Synthesis of polyfunctionalized indoles and N-hydroxy-Indoles and mitotane analogs starting from substituted 3,3-diaryl-cinnamates by Almeida, Renan do Canto Borges de, 1992-
  
 
UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS 
INSTITUTO DE QUÍMICA 
 
 
 
 
 
 
 
RENAN DO CANTO BORGES DE ALMEIDA 
 
 
 
 
 
 
SÍNTESE DE INDÓIS E DE N-HIDRÓXI-INDÓIS POLIFUNCIONALIZADOS E 
DE ANÁLOGOS DO MITOTANO PARTINDO DE 3,3-DIARIL-CINAMATOS 
SUBSTITUÍDOS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CAMPINAS 
 2017 
 
  
RENAN DO CANTO BORGES DE ALMEIDA 
 
 
SÍNTESE DE INDÓIS E DE N-HIDRÓXI-INDÓIS POLIFUNCIONALIZADOS E 
DE ANÁLOGOS DO MITOTANO PARTINDO DE 3,3-DIARIL-CINAMATOS 
SUBSTITUÍDOS 
 
 
 
 
 
Dissertação de Mestrado apresentada ao Instituto de   
    Química  da  Universidade  Estadual de Campinas como 
parte dos requisitos exigidos para a obtenção do título de 
Mestre em Química na área  de Química Orgânica 
 
 
 
     
Orientador: Prof. Dr. Carlos Roque Duarte Correia 
 
 
  
 
ESTE EXEMPLAR CORRESPONDE À VERSÃO FINAL DA DISSERTAÇÃO 
DEFENDIDA PELO ALUNO RENAN DO CANTO BORGES DE ALMEIDA, E 
ORIENTADA PELO  PROF. DR. CARLOS ROQUE DUARTE CORREIA. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
CAMPINAS 
 2017 
 
 
  
Agência(s) de fomento e nº(s) de processo(s): CAPES 
Ficha catalográfica
Universidade Estadual de Campinas
Biblioteca do Instituto de Química
Camila Barleta Fullin - CRB 8462
    
  Almeida, Renan do Canto Borges de, 1992-  
 AL64s AlmSíntese de indóis e N-hidróxi-indóis polifuncionalizados e de análogos do
mitotano partindo de 3,3-diaril-cinamatos substituídos / Renan do Canto Borges
de Almeida. – Campinas, SP : [s.n.], 2017.
 
   
  AlmOrientador: Carlos Roque Duarte Correia.
  AlmDissertação (mestrado) – Universidade Estadual de Campinas, Instituto de
Química.
 
    
  Alm1. Leucemia. 2. Mitotano. 3. Heck-Matsuda, reação de. I. Correia, Carlos
Roque Duarte,1953-. II. Universidade Estadual de Campinas. Instituto de
Química. III. Título.
 
Informações para Biblioteca Digital
Título em outro idioma: Synthesis of polyfunctionalized indoles and N-hydroxy-Indoles and
mitotane analogs starting from substituted 3,3-diaryl-cinnamates
Palavras-chave em inglês:
Leukemia
Mitotane
Heck-Matsuda reaction
Área de concentração: Química Orgânica
Titulação: Mestre em Química na área de Química Orgânica
Banca examinadora:
Carlos Roque Duarte Correia [Orientador]
Rafael Victório Carvalho Guido
Airton Gonçalves Salles Junior
Data de defesa: 08-08-2017
Programa de Pós-Graduação: Química
Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)
                      
 
 
 
 
BANCA EXAMINADORA 
 
 
Prof. Dr. Carlos Roque Duarte Correia (Orientador) 
 
 
Prof. Dr. Rafael Victório Carvalho Guido (IFSC-USP) 
 
 
Prof. Dr. Airton Gonçalves Salles Junior (IQ-UNICAMP) 
 
 
 
A Ata da defesa com as respectivas assinaturas dos membros encontra-se no 
processo de vida acadêmica do(a) aluno(a). 
 
 
 
 
 
 
 
 Este exemplar corresponde à redação final da 
Dissertação de Mestrado defendida pelo aluno RENAN 
DO CANTO BORGES DE ALMEIDA, aprovada pela 
Comissão Julgadora em 08 de agosto de 2017. 
 
           
 Agradecimentos 
Agradeço, primeiramente, aos meus pais Edvar e Néia, pois eles não me 
deram apenas a vida, mas me ensinaram como vivê-la melhor, me mostraram o 
que é o amor e a força que o mesmo carrega.  
Agradeço também minha amada Juliana, quem me acompanha a 7 anos, 
que em nenhum momento desistiu de mim, que dividiu todas as alegrias e as 
dificuldades, pessoa que esteve sempre presente mesmo sem a obrigação de 
estar. Você torna os meus dias mais fáceis de serem vividos e os meus fardos 
mais leves de serem carregados.  
Aos meus grandes amigos do Coral Unicamp Zíper na Boca, pois foi 
nesse ambiente que vim redescobrir minha paixão pela música e foi dali que tirei 
forças para continuar a caminhar. Em especial um agradecimento à Rux, minha 
preparadora vocal, professora de canto e, acima de tudo, minha grande amiga, 
por ter dado sentido à minha voz, ter me mostrado que quando quero sou capaz 
e me ajudou a ser um pouco mais emoção, à Gabi e Bianca, pela generosidade 
da amizade de vocês, pelo carinho e pelo cuidado que sempre tiveram comigo, 
a vocês três muito obrigado pelos dias de companhia e cantorias.   
Quero agradecer também, meus amigos de República, os quais sempre 
fizeram minhas noites em casa, mesmo quando atarefadas, mais divertidas e 
leves, muito obrigado pela amizade (afinal não deve ter sido fácil morar comigo!). 
Um obrigado especial para Júlio, Estrela, André, João, Allan e Gustavo, vocês 
foram minha segunda família. 
Agradeço também a todos os membros, atuais ou ex-alunos, do grupo 
(Cris, Carla, Amanda, Ju, Nelson, Roberta, Allan“bique”, Lise, Eric, Chiquito, 
Rafa, Ricardo, Danilo, Carol, Edson, Flávia, Henrique, Rebeca, Shiva, Ismat, 
Ellen, Patrícia, Valdeir, Tomaz, Michele, Rafael, Otto, Mateuzinho e Caio 
Nakavaki) por terem feito os dias de trabalho uma diversão e um aprendizado 
constante. Um agradecimento especial para a Nathalia pela ajuda com os testes 
farmacológicos e ao Caio C. Oliveira pela supervisão na Iniciação Científica. 
Por último, mas não o menos importante, devo agradecer ao professor Dr. 
Carlos R. D. Correia, pela oportunidade que este me cedeu ao permitir trabalhar 
no seu grupo e ter me dado desde então todo o suporte necessário para os 
avanços desse projeto. 
 Um agradecimento especial para os técnicos do laboratório de RMN e de 
Raio-X (Anderson, Gustavo e Débora), ao pessoal da equipe de limpeza, aos 
técnicos dos laboratórios de manutenção e a todos, que muitas vezes passam 
despercebidos, mas aos quais sem o seu trabalho o meu teria se tornado 
impossível. A minha conquista é devida ao trabalho de vocês.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Resumo 
 
Neste trabalho desenvolvemos um novo método para a síntese de 3-aril-
indóis e 3-aril-N-hidróxi-indóis polifuncionalizados empregando reações de 
ciclização redutiva de 3,3-diaril-cinamatos substituídos contendo um grupo o-
nitro. Foram sintetizados vários diaril-cinamatos que serviriam como materiais de 
partida para a síntese das moléculas alvo. Com uma reação de ciclização 
redutiva utilizando-se P(OEt)3 em sequência, foi possível obter os compostos 
indólicos com rendimentos de 57% a 95%. Utilizando-se SnCl2 como 
metodologia alternativa foi possível obter-se os N-hidróxi-indóis, com 
rendimentos de 47% a 54%. Com as moléculas em mãos foi possível a avaliação 
de atividade farmacológica das mesmas em células leucêmicas, sendo que uma 
das moléculas indólicas apresentou boa ativi, dade e alta seletividade. Com esse 
resultado, novos análogos desse indol estão sendo desenvolvidos, de forma a 
mantermos a boa seletividade do mesmo e se possível aumentar sua atividade. 
 Outro tópico abordado neste trabalho foi a síntese de análogos do 
mitotano. Sendo o mitotano um medicamento com efeitos colaterais prejudiciais 
a saúde, faz-se necessário a síntese e descoberta de novos medicamentos que 
possam mimetizar sua ação principal, mas que não sejam tão tóxicos quanto o 
mesmo. Devido à similaridade estrutural desse fármaco com os 3,3-diaril-
cinamatos, trabalhamos com a investigação de possíveis rotas para síntese de 
um potencial análogo. Conseguimos sintetizar os 3,3-diaril-cinamatos que 
serviriam como materiais de partida e seguido de reduções olefínicas foi possível 
obter-se os 3,3-diaril-propanoatos com rendimentos globais de 54% e 53%. 
Dificuldades não antecipadas prejudicaram a continuidade da rota sintética. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Abstract 
 
In this work we have developed a novel method for the synthesis of 
polyfunctionalized 3-aryl-indoles and 3-aryl-N-hydroxy-indoles employing 
reductive cyclization reactions of substituted 3,3-diaryl cinnamates containing an 
o-nitro group. Several diaryl cinnamates were synthesized which would serve as 
starting materials for the synthesis of the target molecules. With a reductive 
cyclization reaction using P(OEt)3 in sequence, it was possible to obtain the 
indole compounds in yields of 57% to 95%. Using SnCl2 as an alternative 
methodology the N-hydroxy-indoles could be obtained in 47% to 54% yields. With 
the molecules in hand it was possible to evaluate the pharmacological activity of 
the same in leukemic cells, and one of the molecules showed good activity and 
high selectivity. With this result, new analogues of this indole are being 
developed, in order to maintain its good selectivity and if possible increase its 
activity. 
Another topic addressed in this work was the synthesis of mitotane 
analogues. Since mitotane is a medicine with adverse health effects, it is 
necessary to synthesise and discover new medicines that may mimic its main 
action, but which are not as toxic as the same. Due to the structural similarity of 
this drug with the 3,3-diaryl cinnamates, we work with the investigation of possible 
routes for synthesis of an analogous potential. We were able to synthesize the 
3,3-diaryl cinnamates which would serve as starting materials and followed by 
olefin reductions it was possible to obtain the 3,3-diaryl propanoates in overall 
yields of 54% and 53%. Unanticipated difficulties hampered the continuity of the 
synthetic route. 
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1.1a Indóis 
 
A unidade estrutural indólica é caracterizada como um sistema biciclo 
heteroaromático contendo um grupo benzeno fundido a um pirrol através dos 
seus carbonos 2 e 3.1 Estudos sobre sua reatividade e síntese são assuntos que 
datam de mais de 100 anos.2,3 Este grande interesse deve-se a vasta gama de 
atividades biológicas apresentadas pelas moléculas que apresentam este 
núcleo. Por exemplo, a serotonina (1) é um neurotransmissor endógeno nos 
humanos responsável por regular diversas funções vitais, como a secreção 
gástrica, peristaltismo intestinal e a constrição dos vasos sanguíneos. Esta última 
atividade está diretamente relacionada com o tratamento das enxaquecas e os 
diversos fármacos para o seu tratamento, como o rizatriptan (2) e o eletriptan (3), 
tiveram suas estruturas químicas baseadas na serotonina (1) (Figura 1).2 Além 
dessas estruturas farmacologicamente ativas, alguns estudos mostram que 
alimentos que contenham a unidade estrutural Indol-3-carbinol (4) (Figura 1) 
(plantas Brassica como o repolho, couve-flor, couve, brócolis e couve de 
bruxélas) são ótimos agentes no tratamento e prevenção do câncer de pulmão, 
uma das doenças relacionadas ao câncer que mais mata nos Estados Unidos, 
sendo mais mortal do que o câncer de próstata, cólon e seios combinados.4 
 
Figura 1. Indóis farmacologicamente ativos 
 
Devido à ampla aplicabilidade do núcleo indólico em química medicinal e 
em síntese orgânica, muitos métodos de síntese foram desenvolvidos ao longo 
das últimas décadas.5 Um dos mais antigos, e ainda hoje utilizado, é a síntese 
de Fischer, que consiste na degradação térmica ou catalisada por ácidos de 
Lewis de aril-hidrazonas, provenientes de aldeídos ou cetonas enolizáveis 
(Esquema 1-a).6
 
Outros métodos usualmente empregados envolvem a ciclização 
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redutiva de anéis aromáticos substituídos com um grupo nitro. Como exemplos, 
destacam-se (i) a reação de compostos nitroaromáticos com reagentes do tipo 
vinil-Grignard (reação de Bartoli) (Esquema 1-b); (ii) a reação de ciclização 
redutiva de enaminas estirênicas com um anel aromático o-nitro substituído 
(reação de Leimgruber−Batcho) (Esquema 1-c).7,8,9 Adicionalmente, entre os 
métodos modernos para a síntese de indóis, o mais utilizado é heteroanelação 
de alcinos com o-iodo-anilinas conhecida como reação de Larock (Esquema 1-
d).10,11 
 
Esquema 1. Métodos “clássicos” para a síntese de indóis. 
 
 Recentemente Zhou et al., desenvolveram um novo método de síntese de 
indóis através do acoplamento de aril brometos com 2-alquil aril azidas 
catalisado por paládio. Dessa forma, indóis funcionalizados na posição 3 do anel 
indólico com anéis aromáticos foram sintetizados, como representado no 
esquema 2.12 
 
Esquema 2. Reação de Zhou et al. para a formação de indóis 
polifuncionalizados. 
 
 Métodos como o de Zhou para a síntese regiosseletiva de 3-aril-indóis são 
limitadas à condições experimentais complexas e caras (quantidades 
subestequiométricas de ligante fosforado que são tóxicos e caros, além de uma 
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condição altamente básica, alta temperatura e um longo tempo reacional), 
gerando assim uma demanda para a síntese desses indóis de forma eficiente e 
prática, uma vez que estruturas como a fluvastatina (figura 2-a) apresentam alta 
atividade biológica como um antiviral, agindo contra a hepatite C. Outro exemplo 
de atividade de compostos dessa classe é o 4-fluor-3-fenilindol (figura 2-b), o 
qual é um inibidor da enzima fitoalexina desintoxicante do fungo Scletorinia 
sclerotiorum.13 
 
Figura 2. Estrutura de 3-aril-indóis com atividade biológica 
 
Durante investigação da redução enantiosseletiva de 3,3-diaril-acrilatos 
por hidreto de cobre quiral no grupo do prof. Carlos Roque D. Correia, foi 
observado que a presença do substituinte o-nitro fornecia o 3-aril-indol como 
produto (Esquema 3).14 Apesar deste resultado inesperado representar uma 
forma eficiente para sintetizar indóis, a metodologia aplicada não era atrativa  do 
ponto de vista sintético, visto os rendimentos apenas moderados e a exigência 
do uso do ligante quiral (R)-JOSIPHOS, bastante caro, além de empregar 
condições de reação específicas dependo do substrato.  
 
Esquema 3. Reação de redução de 3,3-diaril-acrilatos. 
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1.1b N-Hidróxi-indóis 
 
 A importância na síntese dos N-hidróxindóis deriva também de sua 
importância farmacológica, já que vários produtos naturais com atividade 
antifúngica e antimicróbica apresentam essa unidade estrutural.15 N-hidróxiindóis 
mais raros já foram estudados por vários grupos de pesquisa como compostos 
intermediários sintéticos úteis e compostos bioativos. Somei introduziu a 
hipótese de que os N-hidróxiindóis tivessem importantes papeis biológicos na 
biossíntese, na funcionalização de indóis e dentro de algumas vias biológicas.16 
Essas moléculas podem ser utilizadas também como auxiliar no 
tratamento de câncer como demonstra Granchi et al., pois as moléculas por eles 
sintetizadas (Figura 3) apresentaram forte atividade como inibidoras da isoforma 
A da enzima lactato desidrogenase humana, que é sobre-expressa por células 
cancerígenas de metástase e está altamente ligada com a vitalidade dos 
tumores, já que a inibição dessa enzima diminui os suplementos energéticos das 
células cancerígenas.17 
 
Figura 3.Moléculas sintetizadas por Granchi et al. 
 
1.1c Aplicação medicinal: Leucemia 
 
 A leucemia é o câncer mais comum que afeta crianças, resultante de 
uma proliferação de células-troncos levando a insuficiência da medula óssea. 
Um dos tipos de leucemia, a Leucemia linfoblástica aguda (ALL – acute 
lymphoblastic leukaemia), é um tipo de câncer onde a medula óssea produz 
muitos glóbulos brancos imaturos. 18  
 A medula óssea de uma criança saudável fabrica as células-tronco, que 
podem vir a se tornar as células sanguíneas mielóides ou linfóides. As células 
mielóides podem amadurecer e se transformar em glóbulos vermelhos 
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(responsáveis pelo transporte de oxigênio), plaquetas (responsáveis pela 
coagulação do sangue) e glóbulos brancos (que combatem as infecções). As 
células linfoides amadurecem e se tornam linfócitos B (que produzem 
anticorpos para ajudar no tratamento das infecções), linfócitos T (que ajudam 
os linfócitos B na produção de anticorpos) e linfócitos citolíticos naturais (que 
atacam as células tumorais e os vírus). Em uma criança com ALL a medula 
óssea produz muitas células-tronco que se transformam em linfócitos-T e 
linfócitos-B, mas que não atuam da mesma forma que os linfócitos saudáveis e 
assim deixando a criança mais suscetível a infecções, os sintomas dessa 
enfermidade incluem febre alta e surgimento de hematomas. O tratamento 
pode se dar de quatro formas: Quimioterapia, radioterapia, quimioterapia com 
transplante da medula-óssea e a terapia dirigida. Entre os medicamentos 
utilizados no tratamento quimioterápico da ALL está o sulfato de vincristina 
(Figura z), o qual possui um núcleo indólico na sua estrutura.19 Assim, devido 
aos vários efeitos colaterais ocasionados no tratamento quimioterápico faz-se 
necessário encontrar-se medicamentos mais seletivos às células tumorais e 
dessa forma menos agressivos.  
 
 
Figura 4. Estrutura do composto ativo do sulfato de Vincristina.  
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1.2 Objetivos 
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Partindo dos resultados iniciais de Correia et al., objetivamos desenvolver 
uma rota sintética divergente e prática para moléculas contendo núcleos 
indólicos e N-hidróxiindólicos partindo de 3,3-diaril-cinamatos contendo um 
grupo o-nitro, visto o vasto potencial farmacológico apresentado por essas 
substâncias como observado na parte introdutória desse trabalho. Além de 
aplicar as moléculas sintetizadas em testes farmacológicos em células tumorais 
de leucemia, avaliando atividade e seletividade das estruturas sintetizadas.  
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1.3 Resultados e Discussão 
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1.3a Síntese dos 3,3-diaril-cinamatos substituídos com um grupo o- nitro 
 
No começo do projeto o foco residiu em sintetizar os cinamatos 
substituídos que serviriam como substratos para a formação de indóis. Para isso 
utilizamos a reação de Heck-Matsuda, partindo do acrilato de metila e realizando 
duas arilações seqüenciais com sais de arenodiazônio, fornecendo 
primeiramente os cinamatos de 1 a 3 e subseqüentemente os cinamatos 
diarilados 4a-4l (Esquema 4). As condições de reação já haviam sido 
investigadas no grupo de pesquisa, sem grandes entraves ao aperfeiçoamento 
da parte experimental, sendo esta a formação de uma ligação C-C catalisada 
por paládio em metanol.
14 
O acompanhamento da reação foi realizado por 
cromatografia em camada delgada (CCD) e a purificação do produto foi 
facilmente realizada por coluna cromatográfica. A identidade estrutural dos 
produtos foi determinada por Ressonância Magnética Nuclear de hidrogênio e 
carbono (RMN 
1
H e 
13
C). A estereoquímica relativa do produto 4a foi definida 
através do incremento de nOe (nuclear Overhouse effect) no hidrogênio em orto 
do anel aromático (trans ao grupo éster) a partir da irradiação do próton vinílico. 
Todas as reações apresentaram alta diastereosseletividade para o 
diastereoisômero apresentado no esquema 4 devido ao mecanismo apresentado 
no esquema 5. 
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*Rendimento global para as duas reações 
Esquema 4. Síntese dos 3,3-diaril-cinamatos com um grupo o-nitro 
 
 
Esquema 5. Mecanismo de arilação da Heck-Matsuda 
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1.3b Síntese dos indóis polifuncionalizados via ciclização redutiva 
 
A partir do resultado encontrado no grupo do Prof. Correia, onde a 
tentativa de redução de 3,3-diaril-cinamatos que continham um grupo o-nitro 
forneciam indóis, teve início uma busca por uma metodologia que pudesse levar 
a essa ciclização redutiva de maneira mais eficiente.
14
 
Primeiramente pensamos em utilizar como agentes redutores ferro e 
paládio sobre carbono, mas ambas as reações retornaram resultados nulos com 
recuperação total do material de partida. Assim, partimos para o uso do zinco 
metálico (Zn) como agente redutor, em razão de seu poder de redução 
relativamente alto, pela sua baixa toxicidade e boa disponibilidade. Utilizando as 
condições fornecidas por Sánchez et al, fizemos algumas adaptações e a reação 
foi realizada em uma mistura de MeOH e água como solvente, mantendo-a sob 
refluxo (Esquema 6).
20 
O acompanhamento da reação se deu, novamente, via a 
técnica de CCD, a purificação foi feita através da filtração em Celite e posterior 
separação em coluna cromatográfica. A identificação das estruturas foi realizada 
através de RMN 
1
H e
13
C. 
 
Esquema 6. Síntese dos indóis promovida por Zn metálico. 
 
Como é possível notar, os rendimentos obtidos foram de baixos a 
moderados, sendo o maior deles de 41% para o produto desejado 5a. Portanto 
optamos pela utilização de outro agente redutor a fim de melhorar os resultados 
obtidos. A busca por novas condições reacionais para esta redução nos levou 
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ao artigo publicado por Mee et al, onde o mesmo utiliza cloreto de estanho 
(SnCl2) como agente redutor (Esquema 7).
21 
Para acompanhar a reação, usamos 
mais uma vez CCD. A purificação foi realizada pela adição de EDTA, para 
remoção do óxido de estanho formado na reação, seguida por separação em 
coluna cromatográfica. Para a identificação estrutural também utilizamos os 
espectros de RMN de hidrogênio e carbono. 
 
 
 
Esquema 7. Síntese dos indóis promovida por SnCl2.2H2O (em parênteses a 
razão da mistura entre os indóis e N-hidróxi-indóis). 
 
Como é possível observar houve um aumento nos rendimentos dos 
produtos 5a, 5c e 5e, incrementando de 41%, 34% e 19% para 97%, 66% e 85%, 
respectivamente, quando houve a troca do agente redutor do Zn para o SnCl2. 
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Porém, pôde-se observar que para os produtos 5f, 5je 5k os rendimentos foram 
baixos mesmo quando utilizando o cloreto de estanho como agente redutor. 
Apesar dos bons rendimentos utilizando-se do método com SnCl2, encontramos 
um problema durante algumas análises por RMN de hidrogênio que não 
havíamos notado anteriormente para a metodologia de redução utilizando Zn. 
Pelo espectro da estrutura 5b (figura 5), pudemos notar nitidamente que alguns 
sinais estavam duplicados, logo tínhamos uma mistura de duas estruturas 
semelhantes. 
 
 Figura 5. Espectro de hidrogênio para a estrutura 5b sintetizada a partir do 
método com SnCl2. 
 
Pela semelhança dos sinais do espectro, deduzimos que a outra estrutura 
deveria ser o N-hidróxi-indol, fato que foi confirmado ao se comparar os 
resultados obtidos com os deslocamentos químicos no espectro de RMN 1H das 
estruturas obtidas por Granchi et al, já que os mesmos em seu artigo 
apresentaram a síntese de compostos indólicos e N-hidróxi-indólicos 
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separadamente.17 Os deslocamentos obtidos por Granchi e os obtidos nesse 
trabalho para os hidrogênios ligados diretamente ao nitrogênio do indol ou ao 
oxigênio do N- hidróxi-indol estão apresentados na Tabela 1. 
 
Tabela 1. Deslocamentos (σ) dos hidrogênios N-H dos indóis e NO-H dos 
N- hidróxi-indóis apresentados na referência 17 e da estrutura 5b obtidos neste 
trabalho (Solvente: CDCl3) 
 
 
 
 
Com base nestes resultados o seguinte mecanismo para o processo de 
formação do indol foi proposto (Esquema 8). 
Esquema 8. Proposta de mecanismo para a síntese dos indóis. 
 
Provavelmente o mecanismo proposto para a reação de formação dos 
indóis inicia pela redução do grupo nitro através de um processo de transferência 
única de elétrons (SET- single electron transfer) em meio ácido até a formação 
do nitroso protonado e. Neste ponto, ocorre um ataque nucleofílico da olefina ao 
grupo nitroso produzindo o carbocátion intermediário f, que após a aromatização 
produz o N-hidróxiindol g. Por fim, a ligação N-O é rompida no meio reacional 
através de redução promovida novamente por um processo do tipo SET. 
 σ (ppm): N-H σ (ppm): NO-H 
Referência 8,90 10,27 
Obtido 8,86 10,82 
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Dessa forma, o mecanismo condiz perfeitamente com os resultados 
obtidos, já que a presença de grupos fortemente retiradores (-CF3) nas estruturas 
5f, 5j e 5k, podem dificultar ou promover a desestabilização do intermediário f 
(carbocátion bis-benzílico), além do mesmo apresentar a formação de N-
hidróxiindol como um intermediário reacional. 
Com a dificuldade da separação dos indóis e N-hidróxiindóis, 
precisávamos de uma metodologia que fosse capaz de sintetizar apenas os 
indóis. Em uma pesquisa posterior na literatura, descobrimos o artigo publicado 
por Bentley et al, onde os mesmos utilizam P(OEt)3 como reagente para um 
ciclização redutiva de cinamatos monoarilados, dessa forma achamos 
interessante testarmos para os nossos cinamatos diarilados essa reação como 
forma de obtenção dos indóis (Esquema 9).22 Assim o material de partida foi 
dissolvido em P(OEt)3 e deixado reagir sob refluxo por 24 horas. 
 
Esquema 9. Síntese dos indóis promovida por P(OEt)3. 
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Podemos observar que os rendimentos obtidos para os indóis sintetizados 
a partir do método com P(OEt)3 foram excelentes, variando de 57% para a 
estrutura 5d até 95% para a estrutura 5i. Dessa vez analisando os espectros de 
RMN de hidrogênio e carbono e análises por Infravermelho pudemos notar que 
não possuíamos mais misturas dos indóis com os N-hidróxi-indóis. Com os 
resultados em mãos pudemos propor o mecanismo reacional, apresentado no 
esquema 10. 
 
Esquema 10. Proposta mecanística para a síntese de indóis utilizando 
P(OEt)3. 
Agora com uma metodologia definida para a síntese dos indóis, bons 
resultados em mãos e todas as análises corroborando para as estruturas 
propostas, demos essa parte do projeto como cumprida.  
 Começamos então a investigação da possibilidade de síntese de outros 
compostos com possível atividade biológica, tendo os diaril-cinamatos como 
materiais de partida adequado para a produção de diferentes possíveis fármacos 
 
1.3c Síntese de N-hidróxi-indóis polifuncionalizados via ciclização redutiva. 
Sabendo-se da possibilidade da formação de N-hidróxi-indóis pela 
ciclização dos 3,3-diaril-cinamatos devido os resultados obtidos nas reações 
com SnCl2.2H2O, decidimos tentar uma rota divergente agora com enfoque na 
síntese desses núcleos. Então tentamos alterar o método com SnCl2, para que 
não obtivéssemos mais uma mistura, mas conseguíssemos apenas o N-hidróxi-
indol. Para os testes reacionais adotamos a estrutura 4b como material de 
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partida, pois o espectro de RMN de hidrogênio do seu produto permitia 
facilmente a identificação de misturas como apresentado na figura 5. 
 Primeiramente testamos uma carga de 6 equivalentes de SnCl2, de modo 
que assim não forçássemos tanto a reação para a formação dos indóis. Os 
resultados se mostraram muito parecidos com os primeiros onde usávamos a 
carga de 12 equivalentes, porém isso acarretou apenas em um aumento do 
tempo de reação, pois era nítido, pelos testes em CCD, que o material ainda não 
havia sido consumido nos tempos padrões de antes (por volta de uma hora de 
reação). Tentamos também abaixar a temperatura de 80°C para 50°C, mas a 
não total conversão do material de partida foi novamente observada. 
 Com esses problemas em mãos, fizemos uma busca na literatura, assim 
encontramos o artigo de Roy et al, onde eles utilizavam o SnCl2 para a síntese 
de N-hidróxi-indóis, porém em condições um pouco diferente das nossas; uso do 
solvente DMF ao invés de AcOEt/MeOH, por exemplo.23 Assim o diaril-cinamato 
foi tratado com uma solução 2M de SnCl2.2H2O em DMF por 6 horas em 
temperatura ambiente. Para a purificação seguimos o mesmo processo que 
utilizávamos antes, usando o EDTA para complexar com o estanho, fazendo uma 
separação de fases e posterior coluna cromatográfica. Os resultados para os 
testes e para a utilização do método encontrado na literatura estão descritos na 
Tabela 2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
- 34 - 
 
Tabela 2. Resultados para os diferentes testes para a síntese dos N-hidróxi-
indóis (Teste 1- Teste 3) e o resultado obtido utilizando o método de Roy et al 
(Teste 4).  
 
 
*RND: Rendimento não determinado para quando obtivemos misturas 
 
 Aparentemente pelo método encontrado na literatura, observamos a 
formação do N-hidróxi-indol, porém no espectro de RMN de hidrogênio não 
conseguíamos ver com clareza os sinais dos hidrogênios aromáticos, o que nos 
levou a considerar a possibilidade da amostra estar contaminada com Sn, já que 
é conhecido que metais quando complexados com compostos orgânicos que 
possuam grupos aromáticos podem afetar na relaxação dos hidrogênios desses 
grupos, ou o solvente não ser adequado, porém o espectro permaneceu muito 
parecido com clorofórmio deuterado, metanol deuterado, benzeno deuterada e 
tolueno deuterado (Figura 6 e 7). 
  
Equivalentes 
de SnCl2 
Tempo 
(horas) 
Temperatura 
(°C) 
Solvente 
 
Rendimento  
(%) 
Método Original 12 1 80 
2:1 (AcOEt : 
MeOH) 
RND; Mistura 1:1 (N-
hidróxi indol : indol) 
Teste 1 6 4 80 
2:1 (AcOEt : 
MeOH) 
RND; Mistura 1:1 (N-
hidróxi indol : indol) 
Teste 2 12 2 50 
2:1 (AcOEt : 
MeOH) 
RND; Mistura 1:1 (N-
hidróxi indol : indol) 
Teste 3 6 24 50 
2:1 (AcOEt : 
MeOH) 
RND; Mistura 1:1 (N-
hidróxi indol : indol) 
Teste 4 2 6 25 (t.a.) DMF 48 
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Figura 6. Espectro de RMN de hidrogênio (250 MHz) em CDCl3 para o N-
hidróxi-indol preparado pelo método de Roy et al a partir do 3,3-diaril-cinamato 
4b. 
Figura 7. Resultado da análise de RMN da estrutura 6b em benzeno, tolueno e 
MeOH respectivamente. 
 
- 36 - 
 
 Acreditávamos que essa má resolução dos hidrogênios aromáticos 
pudesse estar sendo causada pela presença de estanho complexado com o 
produto, por isso fizemos uma análise termogravimétrica (Figura 8), pois se ao 
final da corrida ainda obtivéssemos massa, em atmosfera oxidante, seria um 
forte indício da presença de óxido de estanho, indicando assim a presença deste 
metal complexado ao produto. 
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Figura 8. Curva da análise termogravimétrica feita sob atmosfera de argônio. 
 
A massa observada no fim da análise foi confirmada como sendo carvão, 
pois a mesma acabou sendo totalmente oxidada durante uma corrida de limpeza 
em atmosfera oxidante. Assim sendo, não tendo massa restante, confirmamos 
preliminarmente que não possuíamos metal na nossa amostra. 
Para termos evidências mais concretas sobre o que de fato poderia estar 
acontecendo e se realmente o que tínhamos em mãos era o nosso produto 
desejado sem o metal complexado, recristalizamos o composto 4b e o levamos 
para uma análise de difração de raios-x do monocristal (DRX), onde o resultado 
obtido está apresentado na Figura 9. 
 
 
X= 887,61; Y= 0,75 
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Figura 9. Resultado obtido pelo DRX de monocristal. 
 
 Com os resultados de DRX em mãos ficou evidente que possuíamos de 
fato o produto desejado sem o metal complexado a ele. Porém os resultados 
para as análises de 1H RMN ainda surpreendiam, uma vez que não era possível 
obter uma boa resolução para os hidrogênios aromáticos. Dessa forma, com a 
complexação e possível interação com o estanho descartadas pelas análises de 
termogravimetria e DRX, imaginamos que as interações intermoleculares 
poderiam estar causando essa baixa resolução, por isso dissolvemos alguns 
cristais do produto em dimetilsulfoxido (DMSO) para realizar as análises de RMN 
em altas temperaturas para tentar romper essas possíveis interações. Para a 
nossa surpresa a 25 °C os sinais para a região de aromáticos já se resolveram, 
indicando que a solvatação do DMSO tinha sido suficiente para romper com as 
interações intermoleculares. Provavelmente, essas interações causavam um 
aumento no tempo de relaxação dos hidrogênios aromáticos e, 
consequentemente, não permitiam uma boa resolução dos mesmos (Figura 10). 
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Figura 10. Espectro de RMN de hidrogênio (600 MHz) do N-hidróxi-indol 6b à 
25°C em DMSO 
 
 Com o problema das análises de RMN resolvido, tentamos entender 
melhor essas interações moleculares que causavam o aumento no tempo de 
relaxação dos hidrogênios aromáticos, para isso voltamos a atenção novamente 
para a análise de DRX, onde fomos procurar entender quais interações 
intermoleculares estavam envolvidas quando o material se encontrava no estado 
cristalino e assim tentar extrapolar essas interações para quando em solução 
(Figura 11). 
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Figura 11. Interações intermoleculares aparentes a partir da estrutura de DRX 
(distâncias das interações dadas pelo programa Mercury: 3,225 Å e 2,420 Å 
respectivamente) 
Como é possível ver pela figura 11, existe a interação do tipo π-stacking 
do tipo paralelo-deslocada (confirmada pelo comprimento desta interação 
quando comparada com os resultados de Sinnokrot et al.)24. Há também 
interações do hidrogênio aromático do anel clorado com a porção N-hidroxila. 
Com a solvatação do DMSO, provavelmente o solvente consegue romper essas 
interações e também as interações do tipo ligação de hidrogênio, que são mais 
fortes e ocorrem entre as porções hidroxílicas de forma efetiva, diminuindo assim 
a proximidade entre as moléculas e o efeito resultante nos sinais do espectro de 
RMN permitindo agora uma melhor resolução dos hidrogênios aromáticos.  
 Após os estudos das interações existentes nos N-hidróxi-indóis 
sintetizamos novos N-hidróxi-indóis. Os resultados são apresentados no 
Esquema 11 e como podemos notar, todos os produtos foram sintetizados com 
um rendimento isolado moderado, indo de 47% para o produto 6f a 54% para o 
produto 6a. 
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Esquema 11. Síntese dos N-hidróxiindóis promovida por SnCl2.2H2O 
 
 Embora um número reduzido de N-hidróxi-indóis tenham sido 
sintetizados, os resultados alcançados permitiram demonstrar que temos 
métodos sintéticos que nos permitem a síntese tanto dos indóis como dos N-
hidróxi-indóis com razoável eficiência a partir dos cinamatos diarilados. 
 
1.3d Resultado de testes farmacológicos 
 
 Com as estruturas indólicas e N-hidróxi-indólicas em mãos, pudemos 
começar a fase de testes farmacológicos in vitro. As moléculas foram 
encaminhadas para a doutoranda Nathália Moreno Cury, sob orientação do Dr. 
José Andres Yunes, no Laboratório de Biologia Molecular do Centro Infantil de 
Investigações Hematológicas Dr. Domingos A. Boldrini, para testes em células 
tumorais de leucemia do tipo B e T. Os resultados obtidos preliminarmente estão 
apresentados no gráfico da figura 12 e 13. 
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Figura 12. Resultados preliminares da atividade dos compostos indólicos e N-
hidróxi-indólicos sob células tumorais de leucemia do tipo B para a cepa 
RS4;11. 
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Figura 13. Resultados preliminares da atividade dos compostos indólicos e N-
hidróxi-indólicos sob células tumorais de leucemia do tipo T para a cepa CEM. 
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 Com esses resultados preliminares pudemos constatar quais dos nossos 
compostos apresentavam uma melhor atividade no tratamento da leucemia. Foi 
interessante notar que todas as moléculas que apresentavam um grupo metoxila 
na posição 6 do anel indólico mostraram melhor atividade antileucêmica. Dessa 
forma quatro análogos foram escolhidos para os testes de seletividade e para as 
análises de IC50.  
 
 
 
Figura 14. Gráficos de atividade e seletividade 
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Tabela 3. Resultados de IC50 para os compostos testados. 
 
   
IC50 Índice de Seletividade 
Estrutura R X 
CEM 
(μM) 
RS4;11 
(μM) 
Linfócitos 
normais (μM) 
Linfócitos 
Normais/CEM 
 Linfócitos 
Normais/RS4;11 
5f -CF3 -H 0,341 0,222 20,050 58,8 90,1 
5d -Br -H 0,333 0,196 8,816 26,5 45,0 
6f -CF3 -OH 1,411 0,742 ND ND ND 
6d -Br -OH 0,653 0,379 ND ND ND 
ND: Não Determinado 
 
 Como é possível notar pela Figura 14 e pela Tabela 3, o composto indólico 
5f foi o que apresentou os melhores valores de IC50 e foi o mais seletivo. Os 
valores de IC50 para os linfócitos normais com as estruturas 6f e 6d não foram 
calculados, pois em altas concentrações do composto o mesmo reagia com o 
agente corante utilizado na análise impedindo a análise colorimétrica. Na Tabela 
4 apresentamos a comparação do  IC50 da estrutura 5f com alguns 
medicamentos utilizados atualmente.25,26,27 
 
Tabela 4. Comparação entre os IC50 da Estrutura 5f e de drogas comerciais. 
 
Droga IC50 (μM) 
Estrutura 5f 0,222 – 0,341 
Vincristina 0,010 
Daunomicina 0,019 
6-MP 0,53 + 0,33 
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Como é possível notar, as drogas comerciais como a Vincristina e a 
Daunomicina apresentam atividade maior do que a Estrutura 5f, porém a 6-MP 
apresenta um IC50 maior. Assim fica claro a excelente atividade apresentada pela 
nossa estrutura, já que a mesma se aproxima da atividade de drogas utilizadas 
hoje em dia e ainda apresenta uma alta seletividade. 
Com uma estrutura indólica com bons resultados como a 5f, resolvemos 
sintetizar estruturas derivadas da mesma, para avaliar se as mudanças  
estruturais corroborariam para uma melhor atividade e manutenção da boa 
seletividade. Para isso decidimos criar um ácido a partir do éster na posíção C2 
do anel indólico e em seguida fizemos uma reação para acoplarmos uma amina 
(Esquema 12).28 
 Esquema 12. Formação dos análogos ácido e amídicos. 
 
 Além dos compostos com variações baseadas na estrutura do indol 5f, 
também resolvemos avaliar a possibilidade de se sintetizar indóis com variações 
na posição C3 além de substituintes aromáticos. Para isso utilizamos o crotonato 
de metila como olefina para fazer uma arilação via Heck-Matsuda utilizando um 
sal de areno-diazônio substituído com um grupo o-nitro para posterior ciclização 
redutiva. (Esquema 13) 
 
 
Esquema 13. Formação do análogo indólico 3-metilado. 
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 Com os resultados obtidos nas reações demonstradas pelo esquema 13, 
temos um avanço tanto para as reações de Heck-Matsuda, onde conseguimos 
fazer uma arilação em uma olefina substituída com grupo diferente de uma arila 
com altos rendimento e razão diastereoisomérica, como para a reação de 
formação de análogos indólicos, onde agora abre-se novas possibilidades para 
diferentes tipos de substituições na posição C3, sendo possível gerar uma nova 
e enorme biblioteca de compostos.  
 Tendo em mãos diferentes análogos, os mesmos foram enviados para 
novos testes, para avaliar as consequências nas alterações estruturais 
realizadas em relação à estrutura indólica 5f. 
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1.4 Conclusão 
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A síntese dos indóis polifuncionalizados utilizando-se de Zn não rendeu 
bons rendimentos, variando entre 19% e 41%. Quando se tentou a ciclização 
redutiva utilizando SnCl2.2H2O como agente redutor, apesar dos bons resultados 
obtidos, observamos uma mistura dos produtos N-hidróxi-indólicos (maior 
porcentagem) e os indólicos. Buscando uma solução para este problema 
encontramos na literatura um método que se utilizava de P(OEt)3 para a 
transformação de cinamatos monoarilados em indóis, assim resolvemos testar 
nos nossos diaril-cinamatos. Os resultados foram de bons a excelentes, obtendo 
rendimentos entre 57% e 95%. 
Com a síntese dos indóis bem estabelecida, desenvolvemos a síntese de 
análogos de outros produtos com possível atividade biológica partindo dos diaril-
cinamatos. Primeiramente tentamos sintetizar os N-hidróxi-indóis, para isso 
variamos o método em que utilizávamos SnCl2.2H2O, mas continuávamos a 
obter uma mistura de N-hidróxi-indóis e indóis. Acabamos por encontrar um 
método que também se utilizava de SnCl2 para a formação dos N-hidróxi-indóis. 
Utilizando-se desse método conseguimos o produto com um rendimento de 48% 
de rendimento e sem mistura com o indol. Ocorreram dificuldades nas análises 
de 1H RMN, o que nos levou a crer na possibilidade de estarmos obtendo o 
material complexado com o Sn, porém depois de diversas análises (RMN, DRX 
e termogravimetria) pudemos constatar que realmente o que tínhamos eram os 
N-hidróxiindóis e assim também pudemos entender melhor suas interações 
intermoleculares. 
Tendo em mãos diversos análogos indólicos e N-hidróxi-indólicos, 
pudemos enviar os mesmos para testes farmacológicos para o tratamento de 
leucemia. Os resultados nos retornaram que a molécula indólica 5f, possuía boa 
atividade (IC50 = 222,4 e 340,9 nM) e alta seletividade mesmo quando 
comparado com drogas comerciais, assim também sintetizamos análogos 
amídicos e ácido dessa estrutura para avaliarmos se haveria alguma melhora 
nas atividades.  
Resolvemos também avaliar a possibilidade de sintetizar indóis com 
substituintes em C3 diferentes dos grupos arila, conseguindo um análogo com 
uma substituição metila nessa posição. Essa formação nos permite agora um 
avanço tanto nas reações de Heck-Matsuda como um aumento significativo na 
biblioteca dos análogos indólicos.  
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Capítulo 2: Síntese dos análogos do mitotano a partir de 3,3-
diaril-cinamatos substituídos 
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2.1 Introdução 
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O carcinoma adrenocortical é uma neoplasia rara, com um prognóstico 
muito desesperançoso, pois apenas 16 a 38% dos pacientes sobrevivem mais 
de 5 anos depois do diagnóstico.29 
Por ano, nos Estados Unidos, são diagnosticados 25 novos casos dessa 
rara doença em crianças. No Brasil esse número é 10 vezes maior, com maior 
concentração nos estados de São Paulo e Paraná. A incidência da maioria dos 
carcinomas infantil aumenta com a idade, enquanto 65% dos casos ocorrem em 
crianças menores de 5 anos de idade. A cirurgia é o procedimento mais 
importante no tratamento bem-sucedido do carcinoma. Devido à friabilidade 
tumoral (instabilidade, facilidade para a formação de metástase), a ruptura da 
cápsula e o derrame tumoral são freqüentes (ocorrendo em aproximadamente 
20% dos casos durante o procedimento inicial e em 43% após recorrência local). 
O papel da quimioterapia no tratamento para crianças não está muito bem 
estabelecido. O mitotano, um derivado do inseticida DDT 
(diclorodifeniltricloroetano) que provoca necrose adrenocortical, tem sido 
largamente utilizado no tratamento de adultos com esse carcinoma, mas a sua 
eficácia no tratamento de crianças é desconhecida. Além disso, o medicamento 
demostra vários efeitos colaterais quando aplicado, como efeitos 
gastrointestinais e neurológicos (Figura 15).30 
 
 
 
Figura 15. Estruturas do DDT (à esquerda) e do Mitotano (à direita) 
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2.2 Objetivos 
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Além da síntese dos indóis e dos N-hidróxi-indóis, percebemos a 
necessidade de se tentar sintetizar novos análogos do mitotano devido a sua 
considerável toxicidade. Assim, partindo também dos 3,3-diaril-cinamatos 
objetivamos desenvolver uma rota sintética para um possível análogo 
farmacologicamente ativo do mitotano 
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2.3 Resultados e Discussão 
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Tendo em vista a semelhança estrutural de diaril-cinamatos com o 
mitotano e a experiência adquirida até este momento, começamos a investigar 
uma possível rota sintética para desenvolver moléculas que poderiam atuar 
como análogos do mitotano, já que os mesmos podem causar reações adversas 
no organismo devido a possível formação de cloreto de ácidos durante o 
metabolismo da droga (Esquema 14; comunicação pessoal do prof. Brás H. de 
Oliveira, do departamento de Química da Universidade Federal do Paraná). 
Dessa forma pensamos em uma possível retrossíntese como apresentado no 
esquema 15 que visasse um homólogo do mitotano que possa diminuir os efeitos 
colaterais. 
 
 
 
Esquema 14. Oxidação do mitotano e formação de cloreto de ácido. 
 
 
Esquema 15.Retrossíntese para o análogo do mitotano 
 
É interessante notar que durante a síntese dos diaril-cinamatos que 
serviriam como material de partida para a síntese dos análogos do mitotano 
obtivemos algumas misturas dependendo do caminho seguido (parte central do 
Esquema 16). 
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Esquema 16. Diferentes caminhos para a síntese dos materiais de partida para 
os análogos do mitotano através de duas reações sequenciais de Heck-
Matsuda. 
 
Nos casos em que a segunda arilação foi feita utilizando um sal de 
diazônio contendo um grupo orto ou para flúor, além de obtermos a mistura dos 
diastereoisômeros também obtínhamos o diaril-cinamato com um dos anéis 
metoxilados, isso por conta de uma reação do MeOH (solvente da reação) com 
o respectivo sal de diazônio em condições de refluxo (substituição nucleofílica 
aromática). A fim de evitar a reação de substituição nucleofílica aromática lateral 
trocamos o sal de diazônio da segunda arilação por um orto ou para substituído 
com cloro. Assim não observamos mais a metoxilação do sal, porém se 
começávamos a síntese pela arilação com um sal para substituído obtínhamos 
na segunda arilação uma razão diastereoisomérica baixa, enquanto que partindo 
de um sal orto substituído na primeira arilação, a segunda nos forneceu uma 
razão diastereoisomérica superior a 20:1.  
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Com esses resultados em mãos seguimos para a reação seguinte, onde 
fizemos uma redução da dupla ligação utilizando um complexo de cobre (II) e um 
ligante fosfina quiral, para assim obtermos um produto enantiomericamente 
enriquecido, seguindo as condições já aplicadas pelo grupo anteriormente.14 O 
resultado obtido está apresentado no esquema 17.  
 
 
 
Esquema 17. Redução de olefina utilizando um complexo quiral. 
 
 Nesta reação foi obtido um excelente rendimento e excelentes valores de 
excesso enantiomérico (estereoquímica absoluta não definida). Assim partimos 
para o próximo passo da síntese que seria tentar fazer, pelo menos, uma 
monofluoração na posição alfa-carbonila. Decidimos pela formação de um 
enolato de lítio com subsequente adição do flúor, de forma que seguimos as 
condições fornecidas por Davis et al (esquema 18).31 
 
 
Esquema 18. Fluoração alfa-carbonila 
 
 Entretanto ao final da reação não foi possível observar a formação do 
produto desejado mesmo depois de longas horas reacionais. Ao fim havia a 
recuperação do material de partida e uma mistura de possíveis produtos laterais. 
 Após uma extensa pesquisa bibliográfica e nenhuma solução 
aparentemente efetiva para resolver o nosso problema, resolvemos sintetizar um 
outro análogo por uma rota sintética diferente, como apresentado no esquema 
19. 
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Esquema 19. Retrossíntese para os novos análogos do mitotano. 
 
 Com um número maior de etapas até a obtenção dos análogos do 
mitotano, resolvemos trocar os grupos halogenados (Cloro e Flúor) presentes 
nos anéis aromáticos pelo grupo –CF3, pois assim poderíamos realizar uma 
reação mais simples e mais rápida para a redução da dupla ligação utilizando a 
hidrogenação com Pd/C, porém isso nos custaria a quiralidade, ponto que 
entendemos não ser importante para um momento tão inicial no desenvolvimento 
de um novo análogo.32  
 
 
 
Esquema 20. Síntese do material de partida para os análogos do mitotano. 
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 Com o desenvolvimento da rota anteriormente proposta, pudemos chegar 
até a síntese do álcool primário, porém não foi possível obter a olefina que seria 
o ponto de partida para a produção dos outros dois análogos propostos.33 Apesar 
da repetição da síntese e algumas alterações reacionais (como a utilização de 
HCl sob refluxo), em nenhum momento conseguimos obter a olefina, em alguns 
casos recuperando o material de partida ou observando uma grande degradação 
em vários subprodutos.  
 Uma alternativa proposta para a síntese de análogos, mas que não foi 
avaliada, seria a transformação da porção éster do diaril-cinamato em aldeído, 
assim a posição alfa-carbonila estaria com hidrogênios mais ácidos, facilitando 
a sua remoção e consequente substituição por halogêneos como flúor ou cloro. 
(Esquema 21) 
 
Esquema 21. Proposta para uma possível rota sintética de um análogo do 
mitotano. 
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2.4 Conclusão 
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Sintetizamos os diaril-cinamatos que serviriam como material de partida 
para o análogo do mitotano, depois de algumas tentativas, encontramos uma 
condição que nos forneceu o produto desejado com 71% de rendimento e uma 
diastereosseletividade maior do que 20:1. Com esse material fizemos uma 
redução quiral de olefina, que nos forneceu um rendimento de 86% e um excesso 
enantiomérico de 96%. Tentativas de fluoração do carbono alfa-carbonílico não 
forneceram o produto desejado. Logo, decidimos fazer algumas alterações no 
material de partida para seguirmos por uma rota diferente para obtermos novos 
análogos. 
Na síntese dos novos materiais de partida resolvemos abrir mão da 
quiralidade para o desenvolvimento de uma rota mais “simples”. Assim com o 
diaril-propinato obtido, fizemos uma redução da porção éster para obtenção do 
álcool primário com um rendimento global até essa etapa de 37%. Porém a 
formação da olefina via a eliminação do álcool não forneceu o produto desejado, 
este que seria o ponto de partida para a formação dos análogos dibromado e 
dialcoólicos. Assim uma proposta foi levantada, porém não foi possível testá-la, 
quanto a possibilidade de redução da porção éster do diaril-alcano para um 
aldeído, que consequentemente possuiria hidrogênios alfa-carbonila mais 
ácidos, sendo assim possíveis de serem removidos mais facilmente para haver 
a substituição pelos halogênios.  
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Materiais e Métodos 
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1. Considerações Gerais 
 
As análises de cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas 
utilizando-se cromatofolhas de sílica gel 60 com indicador de fluorescência F254 
sobre placa de alumínio, da marca Merck. Os compostos foram visualizados sob 
radiação ultravioleta (UV) no comprimento de onda de 254 nm, ou ainda 
utilizandose soluções reveladoras de permanganato de potássio, vanilina ou 
ácido fosfomolíbdico, seguidas de aquecimento da cromatofolha. 
As purificações por cromatografia de adsorção em coluna foram 
realizadas utilizando-se sílica gel 230-400 mesh como fase estacionária e os 
eluentes empregados estão descritos na respectiva parte experimental. 
A análise por cromatografia em fase líquida (HPLC) foi realizada em 
aparelho Agilent, empregando coluna com fase estacionária quiral. A condição 
específica para a amostra está detalhada juntamente com os dados do 
composto. 
As análises de espectrometria de massa de alta resolução (EMAR) foram 
realizadas em um Espectrômetro de Massas acoplado a UPLC. Waters, modelo 
Xevo QTof MS, com fonte de ionização por elétron-spray positivo (ES+). 
Os espectros de Ressonância Magnética Nuclear de 1H e 13C (RMN- 1H 
e RMN- 13C, respectivamente) foram obtidos em nos espectrômetros: (1) Bruker, 
modelo Avance DPX-250, operando a 250 MHz para as análises de 1H e a 62,5 
MHz para as análises de 13C; (2) Brucker, modelo Avance 400, operando a 400 
MHz para as análises de 1H e a 101 MHz para as análises de 13C; (3) Bruker, 
modelo Avance 500, operando a 500 MHz para as análises de 1H e a 126 MHz 
para as análises de 13C; (4) Bruker, modelo Avance 600, operando a 600 MHz 
para as análises de 1H e a 151 MHz para as análises de 13C;  
Os deslocamentos químicos (δ) foram expressos em partes por milhão 
(ppm)e referenciado pelo sinal do tetrametilsilano (δ = 0,0 ppm) ou do solvente 
deuterado empregado. A multiplicidade dos sinais de hidrogênio nos espectros 
de RMN 1H foi indicada segundo a convenção: d (dupleto), dd (dupleto de 
dupleto), ddd (dupleto de dupleto de deupleto), dq (dupleto de quarteto), s 
(singleto), t (tripleto), td (tripleto de dupleto) e m (multipleto). 
A vidraria utilizada em reações com solventes anidros foi seca em estufa 
anidra (~150 °C) por no mínimo 2 horas e resfriada em dessecadores contendo 
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agentes secantes ou foram flambadas utilizando pistola de ar quente enquanto 
se aplicava um fluxo de N2. Nestas reações utilizou-se nitrogênio de alta pureza 
como gás inerte, e os seguintes solventes e reagentes receberam tratamento 
prévio: 
- Trietilamina e diclorometano foram refluxados na presença de CaH2 e 
destilados imediatamente antes do uso. 
Os demais reagentes foram obtidos de fontes comerciais e utilizados sem 
prévia purificação. 
 
2. Procedimento para preparação dos sais de diazônio  
 
 
 
Em um erlenmeyer, é adicionada a anilina (60 mmol) dissolvida em éter 
(2,5 mL de éter por grama de anilina), então o HBF4 (15,68 mL, 0,25 mol) é 
adicionado lentamente sob forte agitação e com o sistema resfriado a 0 ºC. Uma 
solução de nitrito de sódio (8,28 g, 0,12 mol) em água (20,4 mL) é adicionada 
lentamente, mantendo a temperatura abaixo de 0 °C. Após a adição de toda a 
solução de nitrito de sódio, a reação é agitada vigorosamente por 15 minutos. 
Após o término da adição, a reação é mantida sob forte agitação por mais 
15minutos e o sólido formado é filtrado em funil de Büchner e lavado com éter 
etílico. O sólido é dissolvido em acetona e filtrado novamente. Ao filtrado 
adiciona-se éter etílico gelado que leva a precipitação do sal de diazônio. O sal 
de diazônio é filtrado e seco em bomba de alto vácuo. 
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 3. Procedimento para a síntese de cinamatos  
 
 
Em um balão de fundo redondo equipado com barra magnética coloca-se 
acrilato de metila (15 mmol) dissolvido em 60 mL de metanol (MeOH) e deixa-se 
sob agitação. Então coloca-se uma porção de sal de diazônio (5 mmol) e uma 
porção do catalisador acetato de paládio (0,5 mmol). Após 15 minutos em 
agitação em temperatura ambiente (t.a) a outra metade do sal (5 mmol) e do 
catalisador (0,5 mmol) são adicionados. A mistura então é deixada em agitação 
a t.a por uma hora. A purificação é realizada através de coluna cromatográfica, 
com eluente 20% Acetato de etila/Hexano (AcOEt/Hex). Então a mesma é 
concentrada em rota evaporador e seca em bomba de alto vácuo. 
 
(E)-metil 3-(4-metoxi-2-nitrofenil)acrilato (1) 
 
Rendimento: 80% (sólido esbranquiçado) 
 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 8,04 (d, J=15,8, 
1H); 7,58 (d, J=8,7, 1H); 7,50 (d, J=2,7, 1H); 7,17 (dd, J=8,8, 2,6, 1H); 6,31 (d, 
J=15,8, 1H); 3,91 (s, 4H); 3,82 (s, 4H), 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 166,50; 160,94; 149,40; 139,53; 129,96; 
122,48; 121,06; 119,98; 109,48; 56,07; 51,91, 
 
(E)-metil 3-(2-nitrofenil)acrilato (2) 
 
Rendimento: 87% (sólido esbranquiçado) 
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1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 8,12 (d, J=15,8, 1H); 8,05 (d, J=8,0, 1H); 
7,69 – 7,61 (m, 2H); 7,55 (ddd, J=8,6, 6,6, 2,2, 1H); 6,37 (d, J=15,8, 1H); 3,83 
(s, 3H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 166,20; 148,36; 140,15; 133,51; 130,31; 
129,13; 124,93; 122,91; 52,03. 
 
(E)-metil 3-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil)acrilato (3) 
 
Rendimento: 86% (sólido esbranquiçado) 
 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 8,33 (s, 1H); 8,12 
(d, J=15,8, 1H); 7,91 (d, J=8,1, 1H); 7,78 (d, J=8,1, 1H); 6,43 (d, J=15,9, 1H); 
3,85 (s, 4H) 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 165,66; 148,10; 138,69; 134,08; 132,73; 
132,46; 130,19; 130,06; 124,95; 123,64; 122,38; 121,47; 52,23 
 
(E)-metil 3-(2-(trifluorometil)fenil)acrilato (8) 
 
Rendimento: 90% (óleo amarelado) 
 
1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ = 8,06 (dq, J= 12, 
6 Hz, 1H); 7,70 (dd, J= 6, 6 Hz, 2H); 7,57 (t, J= 6 Hz, 1H); 7,48 (t, J=6 Hz, 1H); 
6,41 (d, J= 12 Hz, 1H); 3,83 (s, 3H) 
 
 13C NMR (151 MHz; CDCl3) δ = 166,52; 140,32; 133,37; 132,09; 129,58; 129,17; 
128,97; 128,77; 128,57; 127,89; 126,62; 126,22; 126,18; 126,14; 124,80; 122,99; 
122,17; 121,17; 51,96, 51,92 
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4. Procedimento para a arilação de Heck-Matsuda em cinamatos  
 
Em um balão equipado com barra magnética é colocado cinamato (2 
mmol), Pd(OAc)2 (7,5 mol%, 0,15 mmol) e 12 mL de MeOH. Depois da agitação 
em t.a por 30 segundos o sal de diazônio (4 mmol) é adicionado e a reação é 
deixada sob refluxo até o completo consumo do material de partida, verificado 
por Cromatografia de Camada Delgada (CCD). A purificação é feita através de 
uma coluna filtrante com eluente 20% AcOEt/Hex, concentrado em rota 
evaporador e seco em bomba de alto vácuo. Em seguida é feito uma 
recristalização, onde solubiliza-se o mínimo possível do produto em AcOEt e em 
seguida adiciona-se MeOH até a solução turvar, deixando em seguida a mesma 
no freezer até a obtenção de cristais amarelados. A etapa de recristalização não 
foi realizada para os compostos 7a e 8a por serem óleos. 
 
(Z)-metil 3-(4-metoxi-2-nitrofenil)-3-(4-metoxifenil)acrilato (4a) 
 
Rendimento: 62% 
 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 7,73 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 
7,29 (dd, J= 10 Hz, 5 Hz, 2H); 7,24 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H); 
7,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,87 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 6,43 (s, 1H); 
3,96 (s, 3H); 3,84 (s, 3H), 3,63 (s, 3H) 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 166,19; 161,06; 159,60; 153,60; 148,56; 131,89; 
131,02; 129,00; 127,07; 119,94; 114,36; 114,04; 109,05; 55,87; 55,38; 51,36. 
 
Massa Calculada (C18H17NO6 + H): 344,1134; Massa Obtida: 344,1122 
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 (Z)-metil 3-(3-cloro-4-metoxifenil)-3-(4-metoxi-2-nitrofenil)acrilato (4b) 
 
Rendimento: 56% 
 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 7,71 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 
7,34 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,22 (dd, J = 8,5, 2,7 Hz, 1H); 7,19 (dd, 
J = 8,7, 2,4 Hz, 1H); 7,14 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,87 (d, J = 8,7 
Hz, 1H); 6,38 (s, 1H); 3,93 (s, 3H); 3,90 (s, 3H); 3,59 (s, 3H)  
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 165,87; 159,80; 156,25; 152,38; 148,49; 131,82; 
129,20; 127,26; 126,29; 122,91; 120,07; 115,54; 111,77; 109,25; 56,28; 55,90; 
51,48. 
 
Massa Calculada (C18H16ClNO6 + H): 378,0744; Massa Obtida: 378,0703 
 
(E)-metil 3-(4-metoxi-2-nitrofenil)-3-(2-metoxifenil)acrilato (4c) 
 
Rendimento: 78% 
 
1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ = 7,62 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 
7,29 (ddd, J = 8,4, 7,4, 1,8 Hz, 1H); 7,20 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 
7,14 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H); 7,09 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H); 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 
1H); 6,87 (dd, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H); 6,59 (s, 1H); 3,89 (s, 3H); 3,75 (s, 3H); 3,60 
(s, 3H) 
 
13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ = 166,34; 159,18; 157,55; 150,65; 148,25; 132,23; 
130,99; 130,59; 127,96; 120,67; 120,48; 119,44; 111,68; 108,65; 55,79; 55,64; 
51,39. 
 
Massa Calculada (C18H17NO6 + H): 344,1134; Massa Obtida: 344,1122 
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(Z)-metil 3-(4-bromofenil)-3-(4-metoxi-2-nitrofenil)acrilato (4d) 
 
Rendimento: 57% 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 7,73 (d, J = 2,6 Hz, 
1H); 7,48 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,24 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H); 
7,21 (d, J = 8,6 Hz, 2H); 7,17 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,47 (s, 
1H); 3,95 (s, 3H); 3,62 (s, 3H) 
 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 165,72; 159,86; 152,84; 148,44; 137,61; 131,86; 
131,83; 128,98; 126,13; 124,30; 120,05; 116,91; 109,26; 55,90; 51,55. 
 
Massa Calculada (C17H14BrNO5 + H): 392,0134; Massa Obtida: 392,0142 
 
(Z)-metil 3-(3,4-diclorofenil)-3-(4-metoxi-2-nitrofenil)acrilato (4e) 
 
Rendimento: 56% 
 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 7,73 (d, J = 2,7 Hz, 
1H); 7,41 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,38 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 7,23 
(dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H); 7,17 (dd, J = 8,5, 2,2 Hz, 1H); 7,14 
(d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,43 (s, 1H); 3,94 (s, 3H); 3,61 (s, 3H) 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 165,47; 160,04; 151,62; 148,37; 138,74; 134,03; 
133,06; 131,80; 130,60; 129,23; 126,60; 125,51; 120,20; 117,85; 109,43; 55,94; 
51,66. 
 
Massa Calculada (C17H13Cl2NO5 + H): 382,0249 Massa Obtida: 382,021 
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(Z)-metil 3-(4-metoxi-2-nitrofenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)acrylate (4f) 
 
Rendimento: 65% 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 7,77 (s, 1H); 7,62 (d, 
J = 8,1 Hz, 2H); 7,48 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,28 (m, 1H); 7,21 
(d, J = 8,6 Hz, 1H); 6,53 (s, 1H); 3,97 (s, 3H); 3,65 (s, 3H) 
 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 165,51; 160,01; 152,47; 148,41; 142,19; 131,88; 
127,80; 125,62; 125,58; 120,12; 118,50; 109,38; 55,92; 51,64; 
 
Massa Calculada (C18H14F3NO5 + H): 382,0902; Massa Obtida: 382,0888 
 
(Z)-metil 3-(3-cloro-4-metoxifenil)-3-(2-nitrofenyl)acrilato (4g) 
 
Rendimento: 57% 
 
1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ = 8,20 (d, J = 8,2 Hz, 
1H); 7,67 (m, 1H); 7,57 (m, 1H); 7,26 (m, 3H); 6,84 (d, J = 
9,0 Hz, 2H); 6,42 (s, 1H); 3,80 (s, 3H); 3,57 (s, 3H) 
 
13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ = 165,51; 160,01; 152,47; 148,41; 142,19; 131,88; 
127,80; 125,62; 125,58; 120,12; 118,50; 109,38; 55,92; 51,64. 
 
Massa Calculada (C17H15NO5 + H): 314,1028; Massa Obtida: 314,1020 
 
(Z)-metil 3-(2-nitrofenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)acrilato (4h) 
 
Rendimento: 40% 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 8,27 (dd, J = 8,2, 1,3 
Hz, 1H); 7,74 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H); 7,66 – 7,60 (m, 3H); 
7,47(d, J= 8,0 Hz, 2H); 7,31 (dd, J = 7,6, 1,5 Hz, 1H); 6,55 (s, 1H); 3,63 (s, 3H) 
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13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 165,38; 152,47; 147,63; 141,65; 134,06; 133,51; 
130,95; 129,36; 127,79; 125,71; 125,67; 125,64; 125,60; 124,85; 118,40; 51,68. 
 
Massa Calculada (C17H12F3NO4 + H): 352,0797; Massa Obtida: 352,0788 
 
(Z)-metil 3-(2-nitrofenil)-3-fenilacrilato (4i) 
 
Rendimento: 39% 
 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 8,14 (dd, J = 8,3, 
1,3 Hz, 1H); 7,61 (td, J = 7,5, 1,3 Hz, 1H); 7,50 (ddd, J = 
8,7, 7,4, 1,5 Hz, 1H); 7,31 – 7,25 (m, 2H); 7,25 – 7,23 (m, 
3H); 7,21 (dd, J = 7,6, 1,4 Hz, 1H); 6,42 (s, 1H); 3,51 (s, 3H) 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 165,86; 154,03; 147,77; 138,14; 134,94; 133,27; 
131,07; 129,95; 128,95; 128,68; 127,51; 124,67; 116,44; 51,51. 
 
Massa Calculada (C16H13NO4 + H): 284,0923; Massa Obtida: 284,0906 
 
(Z)-metil 3-(4-bromofenil)-3-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil)acrilato (4j) 
 
 Rendimento: 44% 
 
1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ = 8,51 (d, J = 1,9 Hz, 
1H); 7,96 (dd, J = 8,0, 1,7 Hz, 1H); 7,62 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 
7,46 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 7,43 (d, J = 8,2 Hz, 2H); 6,58 (s, 
1H); 3,63 (s, 3H) 
 
13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ = 165,26; 151,19; 147,71; 140,77; 137,73; 131,95; 
131,83; 130,04; 127,79; 125,91; 125,89; 125,86; 125,84; 124,55; 123,61; 122,75; 
122,27; 122,25; 122,22; 121,80; 118,94; 51,91. 
 
Massa Calculada (C18H11F6NO4 + H): 420,0670; Massa Obtida: 420,0669 
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(Z)-metil 3-(4-metoxifenil)-3-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenyl)acrilato (4k) 
 
Rendimento: 49% 
 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 8,46 (d, J = 1,7 Hz, 
1H); 7,91 (dd, J = 8,1, 1,7 Hz, 1H); 7,42 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 
7,22 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 6,86 (d, J = 8,9 Hz, 2H); 6,46 (s, 
1H); 3,81 (s, 3H); 3,59 (s, 3H) 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 165,95; 161,39; 152,25; 147,91; 138,96; 132,00; 
131,55; 131,28; 129,64; 128,98; 123,94; 122,00; 121,97; 114,70; 114,31, 
 
Massa Calculada (C18H14F3NO5 + H): 382,0902; Massa Obtida: 382,0880 
 
(Z)-metil 3-(2-nitro-4-(trifluorometil)fenil)-3-fenil acrilato (4l) 
Rendimento: 29% 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 8,48 (d, J = 1,7 Hz, 
1H); 7,92 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 
7,41 – 7,33 (m, 3H); 7,32 – 7,27 (m, 2H); 6,54 (s, 1H); 3,61 (s, 
3H) 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ = 165,69; 152,68; 147,83; 138,65; 137,31; 
132,05; 130,32; 129,70; 129,67; 128,88; 127,45; 122,06; 116,98; 51,68, 
 
Massa Calculada (C17H12F3NO4 + H): 352,0797; Massa Obtida: 352,0802 
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Metil (E)-3-(4-metoxi-2-nitrofenil)but-2-enoato (4m) 
 
Rendimento: 90% 
 
dr > 20:1 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 7,51 (d, J < 4,0 Hz, 1H); 7,19 (d, J= 8,0 
Hz, 1H); 7,12 (d, J= 8,0, 4,0Hz, 1H); 5,77 (q, J= 4Hz, 1H); 3,88 (s, 3H); 3,74 (s, 
3H); 2,42 (d, J= 4Hz, 3H). 
 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 166,42; 159,62; 154,96; 147,75; 131,63; 
130,83; 119,70; 118,55; 109,42; 55,97; 51,21; 20,48 
 
Massa Calculada (C12H13NO5 + H): 252,0872; Massa Obtida: 252,0852 
 
(Z)-metil 3-(4-clorofenil)-3-(2-fluorofenil)acrilato (7a) 
 
Rendimento: 71% (óleo amarelado) 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 7,38 (m, 1H); 7,30 
(m, 2H); 7,25 (m, 2H); 7,18 (m, 1H); 7,10 (m, 2H); 6,48 (s, 
1H); 3,63 (s, 3H) 
 
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ = 165,61; 160,74; 158,28; 149,11; 138,02; 135,81; 
131,38; 130,71; 130,67; 130,34; 130,26; 128,92; 128,84; 126,04; 125,88; 123,91; 
123,87; 119,11; 115,64; 115,42; 51,47 
 
(Z)-metil 3-(2(trifluorometil)fenil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)acrilato (8a) 
 
Rendimento: não calculado (óleo amarelado) 
 
1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ = 7,78 (d, J= 6 Hz, 1H); 
7,64 (m, 1H); 7,58 (d, J= 6 Hz, 2H); 7,55 (m, 1H); 7,42 (d, 
J= 6 Hz, 2H); 7,24 (d, J= 6Hz, 1H), 6,63 (s, 1H); 3,30 (s, 3H) 
- 73 - 
 
 
13C NMR (151 MHz; CDCl3) δ = 165,27; 152,08; 142,18; 136,58; 131,65; 131,50; 
131,27; 130,14; 128,32; 128,14; 127,70; 126,58; 126,51; 125,50; 124,70; 122,94; 
122,90; 120,04; 51,54 
 
5. Procedimento para a redução dos diaril cinamatos em indóis  
 
Método (Zn): A uma solução de 1 mmol do diaril cinamato em 18 mL de 
MeOH são adicionados 0,5 mL de água e 1,7 mmol de NH4Cl. O sistema é 
mantido sob agitação e 1,06 g de pó de Zn são adicionados. O sistema é deixado 
então sob refluxo e agitação até o completo consumo do material de partida, 
detectado por CCD. Para a purificação filtra-se a solução em celite, lavando com 
AcOEt e posteriormente realiza-se uma coluna cromatográfica com eluente 20% 
AcOEt/Hex. O produto então é concentrado em rota-evaporador e seco em 
bomba de alto vácuo. 
Método (SnCl2): Uma solução de 1 mmol do diaril cinamato com 12 mmol 
de SnCl2.2H2O em 3 mL de AcOEt e 1,5 mL de MeOH é posta em refluxo e 
agitação até o completo consumo do material de partida, detectado por CCD. 
Para a purificação a solução reacional é posta em uma mistura de gelo e água, 
adicionando-se em seguida AcOEt e EDTA. Filtra-se a mistura em celite. Separa-
se as fases e seca-se a fase orgânica com MgSO4. Em seguida é feita uma 
coluna cromatográfica com eluente 20% AcOEt/Hex. Concentra-se o produto em 
rota evaporador e, em seguida, evapora-se o restante do solvente em bomba de 
alto vácuo. 
Método (P(OEt)3): O diaril cinamato (1 mmol) é dissolvido em trietilfosfito 
(0,79 mL) e aquecido sob refluxo por 24 horas em tubo selado. O solvente é 
removido sob vácuo e o produto bruto purificado por cromatografia flash com 
eluente 20% AcOEt/Hex. O solvente é evaporado em rota e evaporador e, em 
seguida, evapora-se o restante do solvente em bomba de vácuo e obtém-se um 
sólido esbranquiçado. 
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Metil 6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-1H-indol-2-carboxilato (5a) 
Método (P(OEt)3), Rendimento: 80% 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 8,85 (s, 1H); 7,53 – 
7,46 (m, 3H); 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 6,83 (d, J = 2,2 Hz, 
1H); 6,80 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H); 3,87 (s, 3H); 3,86 (s, 3H); 
3,81 (s, 3H) 
 
13C NMR (101 MHz; CDCl3) δ = 162,37; 159,30; 158,89; 136,83; 131,58; 125,70; 
124,76; 122,73; 122,43; 121,01; 113,39; 112,26; 93,39; 55,57; 55,51; 55,32; 
55,26; 51,64; 51,58 
 
Massa Calculada (C18H17NO4 + H): 312,1236; Massa Obtida: 312,1213 
 
Metil 3-(3-cloro-4-metoxifenil)-6-metoxi-1H-indol-2-carboxilato (5b) 
 
Método (P(OEt)3),Rendimento: 89% 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 8,84 (s, 1H); 7,58 (d, J 
= 2,1 Hz, 1H); 7,51 – 7,46 (m, 1H); 7,43 (dd, J = 8,4, 2,1 Hz, 
1H); 7,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 6,83 (dois dupletos sobrepostos, J = 7,5 Hz e J=7,5 
Hz, 2H); 3,97 (s, 3H); 3,88 (s, 3H); 3,82 (s, 3H) 
 
13C NMR (101 MHz; CDCl3) δ = 162,13; 159,38; 154,22; 136,72; 132,10; 129,88; 
126,68; 123,20; 122,42; 122,16; 121,77; 121,22; 112,59; 111,45; 93,41; 56,20; 
55,57; 51,75 
 
Massa Calculada (C18H16ClNO4 + H): 346,0846; Massa Obtida: 346,0833 
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Metil 6-metoxi-3-(2-metoxifenil)-1H-indol-2-carboxilato (5c) 
 
Método (P(OEt)3),Rendimento: 83% 
 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 8,89 (s, 1H); 7,41 – 
7,38 (m, 2H); 7,37 (d, J=8,9 Hz, 1H); 7,08 (dd, J=7,4, 1,1 
Hz, 1H); 7,05 (dd, J=8,5, 1,1, 1H); 6,87 (d, J=2,2, 1H); 6,82 (dd, J=8,9, 2,3, 1H); 
3,90 (s, 3H); 3,79 (s, 3H); 3,78 (s, 3H) 
 
13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ = 162,49; 159,12; 157,39; 136,76; 132,10; 128,86; 
122,93; 122,74; 122,58; 122,50; 120,50; 120,16; 112,08; 110,91; 93,51; 55,56; 
55,52; 51,56 
 
Massa Calculada (C18H17NO4 + H): 312,1236; Massa Obtida: 312,1235 
 
Metil 3-(4-bromofenil)-6-metoxi-1H-indol-2-carboxilato (5d) 
 
Método (P(OEt)3),Rendimento: 57% 
 
1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ = 8,93 (s, 1H); 7,60 (d, 
J = 8,4 Hz, 1H); 7,47 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,44 (d, J = 8,4 
Hz, 1H); 6,87 (d, J = 2,1 Hz, 1H); 6,85 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H); 3,90 (s, 3H); 3,84 
(s, 3H) 
 
13C NMR (151 MHz; CDCl3) δ = 162,13; 159,41; 136,79; 132,45; 132,11; 131,06; 
123,51; 122,33; 122,02; 121,41; 121,26; 112,69; 93,47; 55,60; 55,54; 51,74; 
51,68 
Massa Calculada (C17H15BrNO4 + H): 360,0235; Massa Obtida: 360,0210 
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Metil 3-(3,4-diclorofenil)-6-metoxi-1H-indol-2-carboxilato (5e) 
 
Método (P(OEt)3),Rendimento: 91% 
 
 1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 8,87 (s, 1H); 7,64 
(d, J=2,0, 1H); 7,51 (d, J=8,2, 1H); 7,44 (d, J=9,5, 1H); 
7,38 (dd, J=8,3, 2,0, 1H); 6,85 (d, J=3,9, 1H); 6,84 (d, J=3,4, 1H); 3,88 (s, 3H); 
3,82 (s, 3H) 
 
13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ = 161,90; 159,53; 136,72; 133,63; 132,23; 131,94; 
131,32; 129,91; 129,84; 122,09; 121,87; 121,54; 112,97; 93,54; 55,60; 51,82 
 
Massa Calculada (C17H13Cl2NO3 + H): 350,0351; Massa Obtida: 350,0349 
 
Metil 6-metoxi-3-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-indol-2-carboxilato (5f) 
 
Método (P(OEt)3),Rendimento: 75% 
 
1H NMR (600 MHz, Chloroform-d) δ = 8,93 (s, 1H); 7,71 (d, 
J = 8,2 Hz, 2H); 7,66 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,45 (d, J = 8,8 
Hz, 1H); 6,86 (d, J = 2,2 Hz, 1H); 6,84 (dd, J = 8,8, 2,3 Hz, 1H); 3,88 (s, 3H); 3,81 
(s, 3H) 
 
13C NMR (151 MHz; CDCl3) δ = 161,98; 159,49; 137,36; 136,77; 130,78; 124,81; 
124,76; 123,22; 122,20; 122,00; 121,51; 112,91; 93,50; 55,60; 55,54; 51,80; 
51,74 
 
Massa Calculada (C18H14F3NO3 + H): 350,1004; Massa Obtida: 350,0976 
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Metil 3- (4-metoxifenil) -1H-indol-2-carboxilato (5g) 
 
Método (P(OEt)3),Rendimento: 82% 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 8,98 (s, 1H); 7,64 (dd, 
J=8,2, 1,0 Hz, 1H); 7,54 – 7,46 (m, 2H); 7,45 – 7,39 (m, 1H); 
7,35 (ddd, J=8,2, 6,8, 1,1 Hz, 1H); 7,14 (ddd, J=8,1, 6,8, 1,1, 1H); 7,05 – 6,98 (m, 
2H); 3,88 (s, 3H); 3,83 (s, 3H) 
 
13C NMR (101 MHz; CDCl3) δ = 162,41; 158,92; 135,78; 131,66; 128,00; 125,89; 
125,61; 124,30; 122,19; 121,84; 120,80; 113,42; 111,68; 55,29; 51,78 
 
Massa Calculada (C17H15NO3 + H): 282,1130; Massa Obtida: 282,114 
 
Metil 3- (4- (triflurometil) fenil) -1H-indol-2-carboxilato (5h)  
 
Método (P(OEt)3),Rendimento: 87% 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 9,13 (s, 1H); 7,75 (d, J 
= 8,7 Hz, 2H); 7,70 (d, J = 8,1 Hz, 2H); 7,62 (dd, J = 8,2, 1,0 
Hz, 1H); 7,49 (d, J= 8 Hz, 1H); 7,42 (ddd, J = 8,3, 6,9, 1,1 Hz, 1H); 7,21 (ddd, J 
= 8,1, 6,9, 1,1 Hz, 1H); 3,87 (s, 3H) 
  
13C NMR (101 MHz; CDCl3) δ = 162,02; 137,30; 135,69; 130,87; 127,57; 126,19; 
124,85; 124,81; 122,76; 122,71; 121,39; 121,31; 111,89; 51,95 
 
Massa Calculada (C17H12F3NO2 + H): 320,0898; Massa Obtida: 320,0872 
 
 
 
 
 
 
 
- 78 - 
 
Metil 3-fenil-1H-indol-2-carboxilato (5i) 
 
Método (P(OEt)3),Rendimento: 95% 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 9,03 (s, 1H); 7,64 (dd, 
J=8,2, 1,0 Hz, 1H); 7,59 – 7,52 (m, 2H); 7,51 – 7,41 (m, 3H); 7,40-7,34 (m, 2H); 
7,15 (ddd, J=8,1, 6,9, 1,1 Hz, 1H); 3,82 (s, 3H) 
 
13C NMR (101 MHz; CDCl3) δ = 162,41; 135,76; 133,40; 130,55; 127,88; 127,28; 
125,92; 124,44; 122,40; 121,81; 120,94; 111,70; 51,81 
 
Massa Calculada (C16H13NO2 + H): 252,1024; Massa Obtida: 252,1020 
 
Metil 3- (4-metoxifenil) -6- (trifluorometil) -1H-indol-2-carboxilato (5j) 
 
Método (P(OEt)3),Rendimento: 83% 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 9,13 (s, 1H); 7,81 – 
7,66 (m, 2H); 7,47 (d, J=8,8 Hz, 1H); 7,36 (dd, J=8,6, 1,5 
Hz, 1H); 7,02 (d, J=8,8 Hz, 1H); 3,89 (s, 3H); 3,86 (s, 3H) 
 
13C NMR (101 MHz; CDCl3) δ = 161,93; 159,20; 134,41; 131,59; 130,09; 124,73; 
124,50; 124,06; 122,59; 117,25; 113,58; 109,37; 55,31; 52,07 
 
Massa Calculada (C18H14F3NO3 + H): 350,1004; Massa Obtida: 350,0979 
 
Metil 6-(trifluorometil)-3-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-indol-2-carboxilato (5k) 
 
Método (P(OEt)3),Rendimento: 71% 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 9,35 (s, 1H); 7,80 (t, 
J=0,8 Hz, 1H); 7,78 – 7,74 (m, 2H); 7,72 (d, J=8,0 Hz, 1H); 
7,69 – 7,65 (m, 2H); 7,43 (dd, J=8,5, 1,5 Hz, 1H); 3,89 (s, 3H) 
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13C NMR (101 MHz; CDCl3) δ = 161,59; 136,46; 134,39; 130,81; 129,62; 128,32; 
125,04; 125,00; 122,50; 122,11; 117,85; 117,82; 109,69; 109,64 
 
Massa calculada (C18H11F6NO2 + H): 388,0772; Massa Obtida: 388,0774 
 
Metil 3-fenil-6-(trifluorometil)-1H-indol-2-carboxilato (5l) 
 
Método (P(OEt)3),Rendimento: 80% 
 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 9,27 (s, 1H); 7,79 (s, 
1H); 7,76 (d, J=8,6 Hz, 1H); 7,57 (d, J=6,7 Hz, 2H); 7,52 (t, 
J=7,6 Hz, 2H); 7,48 – 7,43 (m, 1H); 7,42 (d, J=1,5 Hz, 1H); 3,88 (s, 3H) 
 
13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ = 161,97; 134,43; 132,60; 130,46; 130,00; 128,07; 
127,68; 124,75; 124,19; 122,57; 117,41; 117,37; 109,48; 109,44; 52,11 
 
Massa Calculada (C17H12F3NO2 + H): 320,0898; Massa Obtida: 320,0880 
 
 
Metil 6-metoxi-3-metil-1-H-indol-2-carboxilato (5p) 
 
Método (P(OEt)3), Rendimento: 85% 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 8,61 (s, 1H); 7,52 
(d, J= 4,0Hz, 1H); 6,81 (dd, J= 8,0, 4,0Hz, 1H); 6,78 (d, 
J= 4,0Hz, 1H); 3,93 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 2,57 (s, 3H) 
 
13C NMR (101 MHz; CDCl3) δ = 163,01; 159,20; 136,96; 123,03; 122,16; 121,66; 
120,92; 111,35; 93,51; 55,50; 51,51; 10,01 
 
Massa Calculada (C12H13NO3 + H): 220,0974; Massa Obtida: 220,0954 
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6. Procedimento para a redução dos diaril cinamatos em N-hidróxi-
indóis 
 
 
 
A uma solução contendo 2 mmol de SnCl2.2H2O em 2 mL de DMF, foi 
adicionado 1 mmol do cinamato diarilado em temperatura ambiente e deixado 
sob agitação por 6 horas.  Para a purificação a solução reacional é posta em 
uma mistura de gelo e água (aproximadamente 10 mL), adicionando-se em 
seguida AcOEt (aproximadamente 5mL) e EDTA (1 equivalente em relação ao 
Sn). Filtra-se a mistura em celite e sob vácuo. Separa-se as fases e seca-se a 
fase orgânica com MgSO4. Em seguida é feita uma coluna cromatográfica com 
eluente 20% AcOEt/Hex. Concentra-se o produto em rota evaporador e, em 
seguida, evapora-se o restante do solvente em bomba de alto vácuo para obter-
se um sólido esbranquiçado. 
 
Metil 1-hidroxi-6-metoxi-3-(4-metoxifenil)-1H-indol-2-carboxilato (6a) 
 
Rendimento: 54% 
 
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ = 11,15 (s, 1H); 7,37 (m, 3H); 
7,01 (d, J= 8 Hz, 2H); 6,90 (s, 1H); 6,77 (d, J= 8 Hz, 1H); 
3,84 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 3,70 (s, 3H) 
 
13C NMR (101 MHz; DMSO) δ = 161,25; 159,06; 158,81; 137,16; 131,45; 125,77; 
122,59; 122,15; 119,65; 116,20; 114,02; 112,98; 91,75; 55,87; 55,55; 51,84 
 
Massa Calculada (C18H17NO5 + H): 328,1185; Massa Obtida: 328,1202 
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Metil 3-(3-cloro-4-metoxifenil)-1-hidroxi-6-metoxi-1H-indol-2-carboxilato 
(6b) 
 
Rendimento: 48% 
 
1H NMR (600 MHz, DMSO) δ = 11,41 (s, 1H); 7,46 (s, 1H); 
7,37 (d, J= 6 Hz, 2H); 7,22 (d, J= 12 Hz, 1H); 6,91 (s, 1H); 
6,79 (d, J= 12 Hz, 1H); 3,92 (s, 3H); 3,85 (s, 3H); 3,73 (s, 3H) 
 
13C NMR (151 MHz; DMSO) δ = 160,99; 159,21; 154,07; 137,03; 131,52; 130,32; 
126,84; 122,57; 121,95; 121,00; 118,30; 116,04; 113,36; 112,89; 91,74; 56,60; 
55,92; 51,95 
 
Massa Calculada (C18H16ClNO5 + H): 362,0795; Massa Obtida: 362,0793 
 
Metil 1-hidroxi-6-metoxi-3-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-indol-2-carboxilato 
 
Rendimento: 53% 
 
1H NMR (400 MHz, DMSO) δ = 11,56 (s, 1H); 7,80 (d, J= 8 
Hz, 2H); 7,66 (d, J=8 Hz, 2H); 7,43 (d, J= 8 Hz, 1H); 6,95 (d, 
J= 4 Hz, 1H); 6,82 (dd, J= 8, 4 Hz, 1H); 3,86 (s, 3H); 3,73 (s, 3H) 
 
13C NMR (101 MHz; DMSO) δ = 160,87; 159,21; 138,12; 136,86; 131,04; 127,88; 
127,56; 126,25; 125,38; 123,55; 122,93; 121,80; 117,78; 115,69; 113,72; 91,78; 
55,94; 52,10 
 
Massa Calculada (C18H14F3NO4 + H): 366,0953; Massa Obtida: 366,0971 
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Metil 3-(4-bromofenil)-1-hidroxi-6metoxi-1H-indol-2-carboxilato 
 
Rendimento: 47% 
 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ = 11,46 (s, 1H); 7,65 (d, J= 
10 Hz, 2H); 7,40 (m, 3H); 6,94 (d, J= 5 Hz, 1H); 6,80 (dd, 
J=10, 5 Hz, 1H); 3,86 (s, 3H); 3,73 (s,3H) 
 
13C NMR (126 MHz; DMSO) δ = 160,96; 159,19; 136,97; 132,99; 132,42; 
131,50; 122,67; 121,91; 120,72; 118,29; 115,77; 113,50; 91,76; 55,94; 52,02 
 
Massa Calculada (C17H14BrNO4 + H): 376,0184; Massa Obtida: 376,0168 
 
7. Procedimento para a hidrólise do grupo éster do indol. 
 
 
 
O indol com o grupo éster (1 equiv.), e o LiOH.H2O ( 4 equiv.) foram 
dissolvidos em uma solução de THF/MeOH/H2O (3/1/1, 1mL/mmol) que ficou sob 
agitação por 72h em temperatura ambiente. Ao fim da reação o solvente foi 
evaporado sob vácuo e à mistura reacional foi adicionado água e acidificou-se o 
meio com HCl 1N. Em seguida a mistura foi extraída com EtOAc e a fase 
orgânica foi seca com Na2SO4. Após a separação de fases, fez-se uma coluna 
cromatográfica para obter o material com alto grau de pureza, a coluna foi 
realizada utilizando-se 40% AcOEt/Hex e elevando-se para 100% de AcOEt após 
a retirada das primeiras frações contendo o ácido. Então concentra-se as frações 
sob vácuo e em seguida coloca-se para secar em bomba de alto vácuo para se 
obter um pó branco. 
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6-metoxi-3-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-indol-2-ácido carboxílico (5m) 
 
Rendimento: 88% 
1H NMR (500 MHz, DMSO) δ = 12,77 (s, 1H); 11,78 
(s,1H); 7,78 (d, J= 5Hz, 2H); 7,71 (d, J= 10, 2H); 7,36 (d, 
J= 10 Hz, 1H); 6,94 (d, J= 5 Hz, 1H); 6,76 (dd, J= 10, 5 
Hz, 1H); 3,80 (s, 3H). 
 
13C NMR (126 MHz; DMSO) δ = 162,48; 158,16; 138,43; 137,04; 131,13; 
128,01; 127,18; 126,93; 125,62; 124,59; 124,57; 123,45; 122,80; 121,13; 
121,10; 120,72; 112,32; 94,05; 55,24. 
Massa Calculada (C17H12F3NO3 +H): 336,0847; Massa Obtida: 336,0827 
 
8. Procedimento para a amidação do grupo ácido do indol. 
 
Em uma solução de Diclorometano seco (4mL/mmol) com o indol ácido (1 
equiv), foi adicionado, em temperatura ambiente e sob atmosfera de nitrogênio, 
o hidroxibenzotriazol (HOBt, 1 equiv.) e o EDC.HCl (1 equiv.). Depois da agitação 
por 10 min. a amina (1 equiv.) e a trietilamina (3 equiv.) foram adicionadas e a 
reação ficou sob agitação em t.a. e sob atm de N2 overnight. Após esse período, 
adicionou-se água e a reação foi extraída usando EtOAc. A fase orgânica foi 
seca com Na2SO4 e concentrada sob vácuo. Em seguida a purificação foi feita 
em uma coluna cromatográfica com 20% (AcOEt/EtO2), o material então foi 
concentrado sob vácuo e seco em bomba de alto vácuo.  
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(6-metoxi-3-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-indol-2-il)(morfolino)metanona (5n) 
 
Rendimento: 72% (sólido amarelado) 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 9,39 (s, 1H); 
7,76 (d, J= 10 Hz, 2H); 7,64 (d, J= 10 Hz; 2H); 7,58 (d, 
J= 5Hz, 1H); 6,93 (d, J ~ 5Hz, 1H); 6,88 (dd, J= 10Hz, 
5Hz); 3,88 (s, 3H); 4,40 (m, 8H). 
 
13C NMR (126 MHz; CDCl3) δ = 163,97; 158,32; 138,16; 136,93; 129,58; 
125,91; 125,88; 125,30; 123,07; 120,73; 120,24; 116,79; 112,27; 94,28; 66,13; 
55,64. 
 
Massa Calculada (C21H19F3N2O3 + H): 405,1426; Massa Obtida: 405,1452. 
 
(6-metoxi-3-(4-(trifluorometil)fenil)-1H-indol-2-carbonil)fenilalanina (5o) 
 
Rendimento: 28% (sólido amarelo) 
1H NMR (500 MHz, Acetona-d6) δ = 10,95 (s, 1H); 
7,70 (d, J= 5Hz, 2H); 7,60 (d, J= 10Hz, 2H); 7,31 (d, 
J= 10Hz, 1H); 7,23 (m, 3H); 7,10 (d, J< 5Hz, 1H); 
7,05 (m, 2H); 6,78 (dd, J= 10, <5Hz, 1H); 6,52 (d, J= 10Hz, 1H); 4,90 (m, 1H); 
3,84 (s, 3H); 3,25 (dd, J= 15, 5Hz, 1H); 3,08 (dd, J= 15, 10Hz). 
 
13C NMR (126 MHz; Acetona-d6) δ = 209,17; 205,46; 171,66; 160,89; 158,69; 
137,98; 136,85; 136,63; 130,98; 129,20; 128,38; 126,75; 125,84; 125,81; 122,0; 
120,84; 177,08; 112,29; 94,08; 54,86; 53,47; 36,71. 
 
Massa Calculada (C26H21F3N2O4 +H): 483,1532; Massa Obtida:483,1503  
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9. Procedimento para a redução da olefina do cinamato diarilado 
 
 
 
Método Quiral: Em um balão flambado e sob atmosfera de N2, adicionou-
se o Cu(OAc)2 (0,015mmol) e o ligante R-JOSIPHOS (0,020mmol). Em seguida 
foi adicionado tolueno seco (0,5 mL) e a mistura reacional foi agitada por 15 
minutos. Logo em seguida adicionou-se DEMS (2 mmol) e deixou-se a reação 
em agitação por mais 5 minutos. Após isso o cinamato diarilado foi adicionado 
(0,5 mmol) em uma solução de tolueno seco (1 mL) seguido pela adição do t-
BuOH (2 mmol). A reação foi selada e deixada sob atm de N2, agitação e a t.a. 
por 24h. Matou-se a reação com NaHCO3 (5 mL) e misturou-se com AcOEt 
(5mL). Separou-se as fases e secou-se a orgânica com Na2SO4. Após a 
concentração da fase orgânica sob vácuo, a purificação foi feita em coluna 
cromatográfica 20% (AcOEt/Hex). As fases coletadas foram concentradas sob 
vácuo e secas em bomba de alto vácuo. 
Método Pd/C: 5 mol% de Pd(OAc)2 foi misturado com carvão ativado (90% 
em massa C/Pd) junto com 1 mL de MeOH. Agitou-se a mistura por 15 minutos 
e em seguida secou-se o solvente para a formação do suporte. Então ao suporte 
adicionou-se 2 mL de MeOH e o cinamato diarilado (0,73 mmol) e deixou-se sob 
agitação e sob atm de H2 overnight. Para a purificação foi feita uma filtração em 
celite e sob vácuo para a retirada do Pd/C usando AcOEt como solvente para a 
lavagem. Purificou-se fazendo uma coluna cromatográfica 20% (AcOEt/Hex). As 
fases coletadas foram concentradas sob vácuo e secas em bomba de alto vácuo. 
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Metil 3-(4-clorofenil)-3-(2-fluorofenil)propanoato (9a) 
 
Rendimento (Método Quiral): 86% (óleo amarelado) 
 
Excesso Enantiomérico: 96% (Determinado por HPLC) 
Condições da análise no HPLC: Chiralpak OJ-H, 5% 
isopropanol/hexanes, 225nm, 1mL/min 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1H NMR (250 MHz, Chloroform-d)) δ = 7,36-7,00 (m, 8H); 4,81 (t, J= 12,5 Hz, 
1H); 3,61 (s, 3H); 3,07 (d, J= 16,8 Hz, 2H) 
 
Metil 3-(2-(trifluorometil)fenil)-3-(4-trifluorometil)fenil)propanoato (8b) 
 
Rendimento (Método Pd/C): 84% (óleo amarelado) 
 
1H NMR (400 MHz, Chloroform-d) δ = 7,68 (d, J= 8Hz, 
1H); 7,55 (d, J= 8Hz, 2H); 7,50 (t, J= 8Hz, 1H); 7,37 (d, 
J= 8Hz, 2H); 7,32 (t, J= 8Hz, 2H); 5,10 (dd, J= 8, 12Hz, 1H); 3,61 (s, 3H); 3,13 
(dd, J= 16, 8Hz, 1H); 2,98 (dd, J= 16, 8Hz, 1H). 
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13C NMR (101 MHz; Chloroform-d) δ = 171,10; 146,23; 141,29; 132,23; 129,41; 
127,95; 126,38; 126,32; 125,60; 125,56; 51,93; 41,70; 40,72 
 
10. Procedimento para a hidrólise do éster do diarilalcano 
 
 
 
 
 
 
Em um Balão seco, em atmosfera de N2 e a -78 °C, adicionou-se o 
diarilalcano (1 mmol) em DCM seco (3,6 mL), em seguida gotejou-se 2,5 mL de 
DIBAL em solução 1M. Deixou-se então a reação sob agitação e a -78°C por 2h. 
Ao final da reação, matou-se a mistura reacional com solução de Sal de 
Rochelle, fez uma extração de fases com AcOEt e a fase orgânica foi seca com 
Na2SO4 e concentrada sob vácuo e seco em bomba de alto vácuo.  
 
Rendimento: 66% (óleo incolor) 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ = 7,66 (d, J= 5Hz, 
1H); 7,54 (d, J= 5Hz, 2H); 7,50 (d, J= 5Hz, 1H); 7,44 (d, 
J= 10 Hz, 1H); 7,42 (d, J= 5Hz, 2H); 7,32 (m, 1H); 4,68 (t, 
J= 10 Hz, 1H); 3,65 (m, 1H); 3,56 (m, 1H); 2,40 (m, 1H); 2,30 (m, 1H) 
 
13C NMR (126 MHz; Chloroform-d) δ = 147,26; 142,36; 132,24; 129,33; 128,97; 
128,71; 128,49; 128,21; 126,69; 126,26; 126,22; 126,17; 126,12; 125,53; 125,50; 
125,47; 125,44; 123,43; 123,03; 60,61; 41,66; 39,10. 
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11. Procedimento para a fluoração α-carbonila do diarilalcano 
 
  
 Adicionou-se em um balão seco e a -78°C o diarilalcano (0,2mmol), 
o THF seco (2mL) e o LDA (0,26mmol). Ao final da formação do enolato, 
adicionou-se o agente fluorante (0,3mmol) e deixou-se a reação até o consumo 
total do enolato (acompanhado por TLC) sob agitação e a t.a. Ao fim da reação, 
matou-se a mesma com água, separou-se as fases usando AcOEt. A fase 
orgânica foi seca com Na2SO4 e concentrada sob vácuo. Purificou-se fazendo 
uma coluna cromatográfica 20% (AcOEt/Hex). As fases coletadas foram 
concentradas sob vácuo e secas em bomba de alto vácuo. Porém não se obteve 
o produto desejado.  
 
12. Procedimento para a formação de olefina terminal 
 
 
 
Adicionou-se a um balão seco, o álcool primário (0,5mmol), tolueno 
anidro (1,5mL) e o TsOH (0,1mmol) a t.a. A mistura resultante foi deixada sob 
agitação e refluxo por 2h. A solução foi resfriada a t.a e diluída com solução 
saturada de Na2CO3 até pH=8-9. Extraiu-se então a mistura com AcOEt. A fase 
orgânica foi seca com Na2SO4 e concentrada sob vácuo e seca em bomba de 
alto vácuo. Porém não se obteve o produto desejado. 
 
 
 
- 89 - 
 
13. Procedimento para os testes farmacológicos (Realizados pela 
aluna de doutorado Nathalia Moreno Cury) 
O ensaio de citotoxicidade in vitro foi realizado para 2 linhas celulares de 
leucemia humana diferentes: Jurkat, células de leucemia linfoblástica aguda das 
células T (ALL); E RS4; 11, precursor de célula B (ALL) as células suportando o 
gene de fusão KMT2A / AFF1 derivada de t (4; 11) (q21; q23). As células foram 
mantidas em RPMI-1640 (Cultilab) suplementado com 10% de soro bovino fetal 
(FBS; Cultilab) e penicilina / estreptomicina, a 37 ° C e 5% de CO2. Para o teste 
de citotoxicidade, os compostos foram dissolvidos em DMSO para obter uma 
solução de reserva de 20 mmol L-1.Outras diluições foram feitas no meio de 
cultura imediatamente antes de usar. As células Jurkat foram semeadas a 3×104 
células por poço enquanto as células RS4; 11 foram semeadas a 4×104 células 
por poço em uma placa de 96 poços. Depois disso, 20 μL de diluições em série 
de 10 vezes dos compostos (DMSO a uma concentração final de 0,5%) foram 
adicionados a cada uma, em triplicata, em concentrações finais de 0,1, 1,0, 10 e 
100 μmol L-1. As placas de cultura foram mantidas a 37°C e 5% de CO2 por 48 
h, então, a viabilidade celular foi medida adicionando 20 μL do MTT (3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil-tetrazólio brometo) reagente (Sigma-Aldrich) a 5 
mg.mL-1. Após 4h, os cristais de formazano precipitados foram dissolvidos pela 
adição de 100 μL de um ácido de sódio: solução de dodecilsulfato (10% de SDS, 
0,01 mol L-1 HCl). Após incubação durante a noite, mediu-se a absorvância a 
570 nm para a reação MTT e 620 nm como referência. A viabilidade foi calculada 
como uma porcentagem de viabilidade de células em diferentes concentrações 
de teste em relação ao controle. A concentração dos compostos que resultou em 
50% de inibição do crescimento celular foi calculada como a concentração 
inibidora de meio máximo (IC50) construindo uma curva dose-resposta usando 
GraphPad Prism 5 software (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA). 
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Espectros de RMN 
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Espectro 1. Espectro de 1H da estrutura 4a 
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Espectro 2. Espectro de 13C da estrutura 4a 
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Espectro 3. Nuclear Overhouse effect da estrutura 4a 
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Espectro 4. Espectro de 1H da estrutura  4b 
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Espectro 5. Espectro de 13C da estrutura 4b 
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Espectro 6. Espectro de 1H  da estrutura 4c 
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 Espectro 7. Espectro de 13C  da estrutura 4c 
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Espectro 8. Nuclear Overhouse effect da estrutura 4c 
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Espectro 9. Espectro de 1H  da estrutura 4d 
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 Espectro 10. Espectro de 13C  da estrutura 4d 
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Espectro 11. Espectro de 1H  da estrutura 4e 
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 Espectro 12. Espectro de 13C  da estrutura 4e 
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Espectro 13. Espectro de 1H  da estrutura 4f 
 
OMe
OO2N
OMe
F3C
- 106 - 
 
 
 Espectro 14. Espectro de 13C da estrutura 4f 
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